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Beitrige zur Biochemie der Avitaminosen. 


Von 
Alexander Palladin. 
Nr. 2. 


Stickstoffwechsel (insbesondere Kreatinstoffwechsel) 
bei experimentellem Skorbut. 


Von 
Alexander Palladin und A. Kudrjawzewa. 


(Aus dem physiologisch-chemischen Laboratorium des medizinischen Instituts 
zu Charkow.) 


(Eingegangen am 14. September 1924.) 
Mit 2 Abbildungen im Text. 
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Soviel uns bekannt ist, gibt es beziglich des Stickstoffwechsels 
bei experimentellem Skorbut des Meerschweinchens nur folgende 
Arbeiten : 

Levis und Karr') untersuchten den Einflu8 des durch Ernihrung mit 
Hafer hervorgerufenen Skorbuts auf den Harnstoffgehalt des Blutes und 
verschiedener Organe (Leber, Herz, Lunge, Nieren und Muskulatur) von 
Meerschweinchen und fanden ihn bedeutend erhéht. Wurden dem Hafer 
Citronen (Friichte bzw. Saft) oder Kohl beigegeben, so kamen skorbutische 
Erscheinungen nicht zur Beobachtung, zugleich blieb auch der Harnstoff- 
gehalt im Blut und Organen normal. Die Erhéhung des Harnstoffgehaltes 
bei experimentellem Skorbut nach Meinung von Karr und Levis ,,cannot 
be attributed to partial starvation or to lack of water alone“. Baumann 
und Howard*), die hauptsichlich den Umsatz der Mineralsubstanzen 
studierten, fanden eine Verringerung der Stickstoffausscheidung. 

Diese Angaben sind natiirlich fir das Versténdnis des Wesens 
der durch den Skorbut verursachten Stoffwechselstérung durchaus 
ungeniigend. Wir haben deshalb Versuche angestellt, um den Einflu8 
des experimentellen Skorbuts auf die Einzelmomente des Stickstoff- 
umsatzes genauer aufzukliren. LEinerseits priiften wir den Einflub 
des Skorbuts auf die Ausscheidung des Gesamtstickstoffs, des Ammo- 


') Lewis und Karr, Journ. of biol. Chem. 28, 19, 1916. 
2) Baumann and Howard, Am. Journ. Med. Sc. 158, 650, 1917. 
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niaks, Kreatinins und Kreatins im Harn, andererseits den Einflu8 
des Skorbuts auf die Prozesse des Kreatinumsatzes in den Muskeln 
bzw. auf den Gehalt der Muskeln an Kreatin. 

Wie bei der Untersuchung!) des Einflusses des Skorbuts auf den 
Kohlenhydratstoffwechsel, so dienten auch hier als Versuchstiere aus- 
gewachsene Meerschweinchen. Sie wurden in Glasbehiltern unter- 
gebracht, ahnlich den von V6ltz fiir Meerschweinchen empfohlenen. 
Diese Behilter erlauben ein restloses Auffangen des Harns. Als normales 
Futter wurden Hafer und Riiben angewandt (in einigen Versuchen 
Hafer und Riibensaft). Zum Hervorrufen des Skorbuts wurden die 
Meerschweinchen entweder mit Hafer gefiittert oder mit Hafer und 
gekochtem Riibensaft oder endlich mit Hafer und Riiben, die im Auto- 
klaven eine Stunde bei 120° erhitzt worden waren. Der Harn wurde 
immer nach zwei Tagen gesammelt und sein Gehalt an Gesamtstickstoff, 
Ammoniak, Kreatinin und Kreatin bestimmt. 

Die Bestimmung des Gesamtstickstoffs erfolgte nach der kolori- 
metrischen Methode von Folin und Farmer, modifiziert von Gulick?). 

Die Bestimmung des Kreatinins und Kreatins im Harn geschah 
nach der Methode Folin und Morris*), wobei sowohl zur Bestimmung 
des Kreatinins wie auch des Kreatins je 10ccom Harn verwendet wurden. 

Das Ammoniak wurde nach Hahn und Kootz*) bestimmt. 

In jedem Versech wurde zuerst die normale Zusammensetzung 
des Harns (bei Hafer und Riiben) festgestellt und erst hiernach das 
normale Futter durch ein anderes ersetzt, das des Vitamins C beraubt 
war. Alle zwei Tage nach Sammlung des Harns wurden die Meer- 
schweinchen gewogen. Wahrend der normalen Fiitterung nahm das 
Gewicht entweder zu oder hielt sich im allgemeinen auf der gleichen 
Héhe. Nach dem Ubergang auf das skorbuterzeugende Futter fiel das 
Gewicht hier, wie auch bei den Versuchen zur Feststellung des Kohle- 
hydratstoffwechsels®), die ersten 14 bis 18 Tage entweder gar nicht oder 
doch nur langsam und unbedeutend, und erst in der Folge wurde der Abjall 
scharfer ausgepragt. 

Tabelle I gibt das Protokoll eines der Versuche tiber den Stickstoff- 
umsatz bei Haferfiitterung. In normalem Zustande war das Gewicht 
des betreffenden Meerschweinchens (Nr. 6) zwischen 640 bis 675g. 
Nach dem Ubergang auf die Fiitterung mit Vitamin-C-freiem Hafer 
sank das Gewicht in den ersten zwei Wochen sehr wenig (auf 625 g); 


1) Alexander Palladin, diese Zeitschr. 1924. 

*) Gulick, Journ. of biol. Chem. 18, 541, 1914. 

%) Folin und Morris, ebendaselbst 17, 469, 1919. 

*) Hahn und Kootz, diese Zeitschr. 105, 220, 1920. 

5) Siehe A. Palladin, Beitrage zur Biochemie der Avitaminosen, 
Mitteilung Nr. 1, diese Zeitschr. 1924. 
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Tabelle I. 


Meerschweinchen Nr. 6, mannlich. 





Gehalt der Harnmenge von 2 Tagen an 


Datum Futter 


Kérpergewicht 
Gesamt«N 
Gesamt-N 

pro lkg 
rpergewicht 

Ammoniak-N 

KreatininsN 
Kreatin«N 
Kreatin)«N des 
Gesamt-N 


(Kreatinin 4 


Ko 
Kreatininkoeffizient 


Ammon ak-N in 
Proz. des Ges.“N 


a] 
2 
x 


- & . 


8 
nm 


: 


0,333 0,0051 0,0100 153 7, Seles 
0,346 0,0070 0,0110 3,18 | 2,02 8,5) | und Riiben 
0,346 0,0056 0,0100 1,61 7, | 


z 


(Normal! 
ernahrt) 


0,300 0,0070 0,0110 2,33 
0,333 0,005 10,0100 1,53 


0,331 0,0059 0,0104 1,80 


14. VI. 0,346 0,0040 00123) — 3,55 1,15 
16, VI. 0,300 0,0070 0,0083 0,0007 3,00 2.33 6, 

18. VI. 640 0,333 0,0051 0,0083'0,0019 3,06 1,53 7.9 | ssc 
20. VI. 640 0,273 0,0070 0,0100'0,0027, 4,65 | 2.64 9; ‘om 


22. VI. 0,273 0,0090 0,0071/0,0008 3,04 | 3,40 
24. VI. 0,233 | 0,0070 0,0083 0,0019, 4,80 3,00 
26. VI. || 0,220 0,0093 0,0071 0,0043) 5,18 4,22 


0,282 0,0069 0.0088 0,0020 3,89 2.61 
' 
28, VI. 0,196 0,0070 0,0083/0,0043 6,42 | 3,57 10,6 
30. VI. 0,220 0,0093 0,0071/0,0043 5,18 | 4,22 93 | Sichee 
2. VII. 0,196 0,0070 0,0083/0,0043 6,42 | 3,57 11,2 | oe 


schnittlich 


4. VIL. 0,206 0,0070 0,0100/0,0027 6,96 | 3,40 11,9 
6. VIL. 0,233 0,0093 0,0123'0,0050 7,42 | 4,00 16,9 
8. VII. 0,333 783 |0,0140/0,0142'0,0123 7,95 4,20 31,5 Am S.VIL. getdtet 


-cDurchs 281 446 0,0089 0,0100 0,0054) 6,61 3,82 15.2 

Sektionsprotokoll: Starker skorbutischer Geruch aus dem Maule, 
Blutaustritt am Zahnfleisch, an den Ansatzstellen der Rippen an die Rippen- 
knorpel, an den Knien, an den Zwischenrippenmuskeln und dem Pylorus- 
teile des Magens; Backenzihne wackeln und lassen sich leicht mit der 
Pinzette herausnehmen. Dickdarm hyperamisch, Diinndarm und Magen 
stark aufgeblaht. 


am Ende der dritten Woche war es um 65g, am Ende der vierten 
Woche um weitere 135g gefallen, d. h. die Gewichtsabnahme trat 
noch schiarfer hervor. 

Die Gesamtmenge des Harnstickstof{s wurde vom Beginn des Skorbuts 
an allmdhlich kleiner; doch war diese Verringerung, wie aus der Tabelle 
ersichtlich, eine unbedeutende und allmdhliche. 

Am 26. Tage des Skorbuts regte das Meerschweinchen sich kaum 
mehr und bot alle Anzeichen eines nahen Todes, weshalb es auch getitet 


25 * 
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wurde. Fiir die letzten zwei Tage ergab die Stickstoffausscheidung 
einen Aufstieg. In anderen Versuchen ergab der Stickstoffgehalt im 
Harn oft noch geringere Anderungen und blieb beinahe auf der normalen 
Hohe stehen. Das Bild andert sich auch nicht, wenn wir den Harn- 
stickstof{f auf Kilogramm Ké6rpergewicht umrechnen: Auch hier sehen 
wir denselben allmdhlichen und geringfiigigen Abfall, ausgenommen die 
letxtten Tage vor dem Tode, wo ein scharfer Aufstieg zu verzeichnen ist. 

Die Ammoniakausscheidung gibt uns ein anderes Bild: sie bekundet 
beim Skorbut eine deutliche Neigung zur VergréBerung. Dies tritt noch 
schirfer hervor, wenn der Ammoniakstickstoff in Prozenten des Gesamt- 
stickstoffs ausgedriickt wird. Normalerweise wurden innerhalb zweier 
Tage 1,53 bis 2,33 Proz. des Gesamtstickstoffs in Gestalt von Ammo- 
niakstickstoff ausgeschieden. In der dritten Skorbutwoche betrug der 
Ammoniakstickstoff schon 3,5 bis 4,2 Proz. des Gesamtstickstoffs. 

Die Ausscheidung des Kreatinins wird beim Skorbut wenig verdndert ; 
sie zeigt sich entweder leicht verringert (Tabelle I) oder halt sich auf 
gleicher Hohe. 

Kreatin kommt bei normaler Fiitterung im Harn erwachsener 
Meerschweinchen nicht vor, wie aus den Protokollen simtlicher Ver- 
suche hervorgeht. Nach dem Ubergang auf skorbuterzeugendes Futter 
tritt es schon am zweiten bis vierten Tage des Skorbuis auf und bleibt 
dann im Veriauf der ganzen Erkrankung bestehen, dabei nimmt seine 
Menge im Verlauf der Avitaminose bestdndig zu, allerdings in den ver- 
schiedenen Versuchen mit verschiedener Intensitét und Schnelligkeit. 
Bei Meerschweinchen Nr. 6 z. B. stieg seine zweitigige Menge innerhalb 
24 Tagen von 0,0007 auf 0,005 g. 

Wenn wir die Stickstoffmenge des Kreatinins und Kreatins in 
Prozenten des Gesamtstickstoffs ausdriickten, so sagen uns die so 
erhaltenen Ziffern, daB im Verlauf des Skorbuts ein immer gréferer 
Teil des Gesamtstickstof{s des Harns in Gestalt von Kreatin- und Kreatinin- 
stickstoff erscheint. 

Beim Meerschweinchen Nr.6 (Tabelle I) kamen in der Norm 
auf Kreatininstickstoff 3 bis 3,6 Proz. des Gesamtstickstoffs. Am 
22. Skorbuttage wurden schon 6,2 Proz. des Gesamtstickstoffs in Form 
von Kreatinin- und Kreatinstickstoff ausgeschieden. Ebenso verhielt 
es sich auch in allen anderen Versuchen. 

Noch anschaulicher wird der EinfluB des Skorbuts auf die Aus- 
scheidung des Kreatins und Kreatinins, wenn man berechnet, welche 
Menge von Gesamtkreatininstickstoff (Kreatinstickstoff + Kreatinin- 
stickstoff) pro Tag auf 1 kg des Versuchstieres entfallt. Das ist der 
sogenannte Kreatininkoeffizient. Wie aus Tabelle I ersichtlich, wird 
der Kreatininkoeffizient bei Verabreichung eines vom Vitamin C befreiten 
Futters ziemlich bedeutend vergréfert (von 7,4 auf 12 bis 16,9). 
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Ein analoges Bild des Einflusses des Skorbuts auf die Ausscheidung 
Ammoniaks, Kreatinins und Kreatins gaben 
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des Gesamtstickstoffs, 


auch alle iibrigen Versuche. 


gegeben in den Tabellen II bis VIII. 
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Die betreffenden Protokolle sind wieder- 











Tabelle I]. Meerschweinchen Nr. 11. 
Gehalt der Harnmenge von 2 Tagen an = 
c 
~ ~ s & 
4 $ 2 z +3. = 
Biz (2%) 9 |a3| 3 | z \aze| F ? 
Datum | BZ - e € |€8 & g =e5 + Futter 
RB) 2 382 € (&2| $ | 3 (238) 2 
“io | | < |<?| s 2 |=2°i 3 
8 mg 8 | Proz. 2 2 Proz. - 
29. VI. 400) 0,220 550 (0,0037 168 0.0076 — 345 95 
1. VII. 410)0,206|) 500 0,0032 155 00076 — 3,68 90 Hater 
3. VII. 400) 0,220; 500 (0,0037| 1,68 0,0086 — 4,00 105 und Riiben 
5. VII. 400/0,206 510 |0,0034| 1,65 10,0086 — 4,00 10,5 
7. VIL. 370 0,220 590 (0,0034) 1,54 0,0076 0,0011 4,00 11,5 
9. VII. 375 0,195) 520 |0,0033 2,71 0,0083 0,0019 5,12 | 13,5 
11. VII. 380 0,208) 540 (0,0049) 2,35 0,0086,0,0027 5,43 14,5 
13. VIL. 380) 0,220 570 |0,0049 2,22 0,00830,0019 4,54 13,0 Hafer 
15. VIT. | 400 0,195 | 480 |0,0053 2,71 |0,0086/0,0027 5,78 14,0 
17. VIL. 390 0,208 530 |0,0070 3,36 0,0076'0,0011 4,18 11,0 | ‘Skerben 
19. VII. 380) 0,180 470 |0,0070 3,88 0,0086/0,0027 6,27 14,5 
21. VII. 360 0,195 540 0,004¢. 2,51 '0,0100.0,0050 7,69 20,5 
23. VII. 330 0,208 630 0,0090' 4,29 0,0100 0,000 8,17 25,5 
25. VII. 300 0,233 770 0,0110 5,00 0,0086/0.0130 8,58 33,0 Tot 
Tabelle III. Meerschweinchen Nr. 9, mannlich. 
Gehalt der Harnmenge von 2 Tagen an : 
i“ 
- ~ ra > 
$s | 2 zZ , +3. a 
Els e014 93/4 = lgea 
Datum Se S E-% = a2 £ = £46 & Futter 
3 € } ¢ 60 Ss § =s¢ c 
Bi) ¢ g82 € €.| § s \852 € 
6 ze OMS E es 2 2 eo = 
4 Oo 4 < < 4 v7] £ 
g mg ry Proz. 8 ry Proz = 
15. VI. 4960333 660 0,0037 1,11 0,0083 — 2,49) 8,0 
17. VI. 516 0253) 500 0,0049 193 0,0100 — 95) 95 Hafer 
19. VI. 490 0,273 550 0,0037 1,36 0,0106 — 3,66 10,5 ond Uilihes 
21.VI. 495 0,273 540 0,0037 13600100 — 3,66 10,0 
23. VI. 498 0,253 500 0,0037 1,46 .0,0083 — 3,25 80 
25. VI. 480 0273 560 0,0049 1,78 0.0110.0,0015 4,57 125 
27. VI. 454 0.253 550 0,0070 2,76 0,00710,0015 3,40 9,0 
29. VI. 450 0,233 510 0,0070 3,04 0,0066,0,0023 3,81 95 
1. VII. 448 0.220 500 0,0049 2,22 0,0100/0,0027 5,77 14,0 Hes 
3. VII. 434 0,186 430 0,0049 2,64 0,00660,0023 4,81 10,0 _ 
5. VIL. 420 0,206 500 0,0070 3,38 0,0071,0,0030 4,85 11,5 (Skorbut) 
7. VIL. 400 0,220 550 0,0090 4,09 0,0083'0,0071 4,54 21,0 
9. VII. 370 0,206 550 0,0070 3,39 10,0071 0,0030 4,85 13,5 
11. VII. 340 0,233 680 0,0090 3,86 |0,01000,0110 9,01 305 
13. VII. 300 0,273 910 0,0140 5,12 |0,01000,0170 9,89 10,0 Totam 14.VIl, 
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Tabelle 1V. 


Meerschweinchen Nr. 10, weiblich. 








Gehalt der Harnmenge von 2 Tagen an 


r= 
2 _ \ape| 5 132) z e°z Z 
¥ % |a-e| 3 |3e\ a Zz |2Z23) 2 
Datum Fg s 5 7 & fel g 3 =e a “ Futter 
2 e “wi <¢ |<P| - I hs $ 
g mg g Proz g g Proz. - 
28. VI 410 0.270 650 0,0070 2,59 00106 — 3,92 125 
30.VI. 410 0,250 600 0,0049 196 00110 — 440 13,5 —— 
2. VII. 400 0,300 750 0,0037 1,23 '0,0100 — 333 125 | wad Raben 
4. VII. 410 0.270; 650 0,0049 18100110 — 407 135 
6. VIL. | 410 0,250; 600 0,0049 196 00100 — 400 12,0 
8. VII. 415 0,270) 650 0,0052 1,92 0,0083 00,0019 3,77 12,0 ; 


10. VII. | 420 | 0,230| 540 0,0070 3,04 0,0086 0,0027 4,82 13,0 
12. VII. 415 0,135 | 320 0,0070 5,18 0,00900,0029 881 140 | sate, 
14. VIT. 400 0,250) 620 0,0070 2,80 0,0083.0,0030 4,52 14,0 (cy boraty 
16. VIL, 410 0,220) 530 0,0053, 2,40 0,01000,0020 5,45 14,5 
18. VII. 400 0,250} 620 0,0070 2,80 '0,0090,0,0030 4,80 15,0 
20. VIL. 370 0,230) 620 0,0090 3,91 0,0100/0,0040 6,08 18,5 
22. VII. 340 0,270) 790 (0,0049 1,81 0,0110,0,0060| 6,29 25,0 
VIT. 300 0,300 1000 0,0110 3,66 0.0123 0,0086 6,96 34,5 Tot am 25. VII 





Tabeile V. 


Meerschweinchen Nr. 2, mannlich. 





Gehalt der Harnmenge von 2 Tagen an 











—- — ——— - cs 
3 lzua| 2 | 2% +4z/ 3 
Bl zg lak) a 199) a | 2 |s3a) 3 | : 
Datum 5 = 32 ~ i ze 2 : #22 4 Futter 
F) 9 |O8k & bs 2 F lee?) = i 
o o 4 < <3 v4 4 4 : 4 
ry g mg g Proz g 8 Proz = : 
29.V. | 528 0,240 48) 0,0032 1,25 0,0089 — (3,70 80 
31. VI. 538 0,225 410 0,0028) 1,24 0.0083 — 368 7,5 
2.VI. 537 0,240 440 0,0032 133100076 — 3,16 7,0 Hafer 
4.VI. 545 0.240 440 0.0045 2.25 0.0083 — | 3.45 75 _— Ruben 
6. VI. 553 0.255 — 0,0054'2,11/0,0089 — 348 80 | 
8 VI. 516 0,290 450 0,0037 1,27 0.0083) — 286 80 
10. VI. 501 0,340 600 (0,0045 1,32 0,0093/0,0034 3,73 12,6 
12. VI. 484 0,290 610 0.0045) 1,55 0,011010,0043 5,26 15,5 
14. VI. 490 /0,290 590 0,0086 2,96 0,0073'0,0023 3,31 9,5 Hater q 
16. VI. 461 0,275 580 0,0054 1,96 0,0083/0,0043 4,58 13,0) { (Skorbut) e 
18. VI. 457 0,290 630 0,0086, 2,96 |0,0073/0,0043' 4,00 11,5 
20. VI. 449 0,275 610 0,0110 4,00 0,0055/0,0033 3,20 10,0 
22. VI. 431 0,290 670 0,0144 4,96 |0,0076/0,0019 3,27 10,5 
24. VI. 395 0.390 850 0.0144 4,23 0,0076/0,0083 4,67 19,0) Am 25. VI. tot 
¥ 








— ee © 





(= el Ml tan 6 A ei tees ee 





Bicchemie der Avitaminosen. II. 


Tabelle V1. 


Meerschweinchen Nr. 7, miannlich. 
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Gehalt der Harnmenge von 2 Tagen an 








5 
3 ze 2 (23). ‘$2 § 
Ei z e-b.4ai43\49 2 Bit 
Datum = : 2 ef E 5 E a sé 2 = Putter 
| a O88 € 1h) 2 8 late! g 
bo 4 < <s ul a m4 3 
8 mg Proz 8 g Proz " 
24. VI. 425 0,300 690 0,0049 1,63 00000 — 3,00 105 
26. VI. 421/0,.270 690 0,0070 2.59 0.0106 — 3,92 115 | Hafer 
28. VI. 435 0.230 530 0,0049 2.12 0.0100 — 4,77 11,0 und Ruben 
30. VI. 437 0,250 560 0,0070 3,04 0.0106 — 424 110 
2. VII. 422 0,230 540 0,0070 3,04 0.0090 — 4,17 105 
4. VII. 415 0,230 540 0,0049 2,13 0,01000,0011 4,82 13,0 
6. VII. 416 0.270 640 0,0049 1,81 0,0083/0,0019 3,77. 11,5 
8. VIT. 400 0,250 620 0,0070 2,80 0,0086/0,0027 4,52 11,5 Hafer 
10. VIT. 395 0.270 670 0,0053 2,00 0,0083/0,0019 3,77 12,5 { (Skorbut) 
12. VII. 375 0,230 620 0,0070 3,04 0,0086/0,0027 4,91 14,0 
14. VIT. 341 0.270 790 0,0070 2,59 0,0100/0,0027 4,70 175 
16. VIL. 314 0,270 800 0,0090 3,33 0,0110/0,0036 5,40 22,0 
18. VII. 293 0,300 1000 0.0110 3,66 0,0083'0,0093 5,86 29,0 Tot am 20. VII 
' 
Tabelle V11. 
Meerschweinchen Nr. 3, weiblich. 
Gehalt der Harnmenge von 2 Tagen an = 
r- si: wk +5 2 
+ | 2 |a%| 4 |4| 3 | 2 g23) § 
¥ : -s $3 ¢& e ese 3 
Datum Fg F 2 ¢ a § S38 : : sé = < Futter 
&) 3 jc°h € fe be 28) g 
4 EY 4 < <s 4 4 4 c 
8 ry mg g Proz 8 ® Proz . 
8. V. (470 0,270 574 0,0023 0,87 0,010 - | 3,70 105 
10. V. 460 0,300 652 0,0030 1,01 0,009 — | 3,00 100 | Mater 
12. V. | 469 0.286 608 0.0032 1130010 — | 350 105 ) * *¥e 
14.V. 460 0,346 752 0,0040 1,17 0,00550,0008 1,73 65 
16. V. 440 0,333 756 0,0070 2,10 0,00550,0015 2,10 7,5 
18. V. 445 0220 500 00,0070 3,18 0,00620,0018 3,63 85 
20.V. 450 0,300 666 0,0070 2,33 0,0083 0,0019 3,40 11,0 |... 
22.V. 445 0,253 567 0,0056 2,18 0,00550,0015 2,30 7,5 
24. V. 430 0,220 511 0,0093 4,22 0,00550,0015 3,18 8,0 
26. V. 395 0,166 422 0.0140) 8,43 |0,0050/0,0015 4,09 85 
28.V. 340 0.253 744 |0,0093) 3,70 /0,0071/0,0034 4.15 14,5 
30. V. 320 0.273 853 0.0180) 6,59 |0,0062/0,0123 6,77 28.0 | Am 1.VI. t+ 
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Tabelle VIII. 


Meerschweinchen Nr. 4, weiblich. 





Gehalt der Harnmenge von 2 Tagen an 


c 
= “ 2% +31 3 
2 Z ye Z Zs Z in = 
Ei z |goe| 3 3a) 3 z \eee & 
Datum e 2 Sor §& ES 3 & E25 ~ Futter 
Bi = S82) € © §& s |Sec @ 
5 3 i“ 6] & | &g 2 g |¥e-) € 
4 ) a < <s a4 a af Py 
8 mg 8 Proz. Proz. - 
23.V. 360 0,196 544 0.0032) 2,76 0,0071 — 362 95 
25. V. 340 0,206 605 0,0023) 1,11 0,0662 — 3,00) 85 | Hafer 
2 7. V. 335 0,180 533 0,0032 1,77 0,0071 — 3,94 10,0 | und Riiben 
29. V. 338 0,196 | 579 0,0023 1,70 0,0060 — 3,36) 85 
31. V. | 340) 0,180) 539 0,0028) 1,55 0.0071 — 3,94 10,0) 
2. VI. | 340) 0,206 605 0,0037) 1,79 0,0062'0,0010 3,49 10,0 
4. VI. |310'0,196 632 0,0037 1,88 |0,0055'0,0027 4,18 12,5 
6. VI. | 295 0,196 664 0,0051 2,60 |0,0058'0,0080 4,48 13,5), Meter 
8. VI. | 260)0,233 896 0,0051 2,18 |0,0071/0,0082 6,56 28,5 
10. VI. | 225 0.273 1220 0,0070 2.56 0,0050'0,0050 3,66 21.5  } Tot am 11. VI. 





Wir sehen also, daB der experimentelle Skorbut einen bestimmten 
Einflu8 auf den Kreatinumsatz (soweit letzterer in der Ausscheidung 
des Kreatinins und Kreatins zum Ausdruck kommt) und auf die Aus- 
scheidung des Ammoniaks ausiibt. Die Ausscheidung des Kreatinins 
und Kreatins zusammengenommen, wie auch die Ausscheidung des 
Ammoniaks vergréBert sich sowohl absolut wie auch relativ (im Ver- 
haltnis zum Gesamtstickstoff). 
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Abb. 1. Ausscheidung des Gesamistickstoffs, des Ammoniaks, dea Kreatinins und Kreatins bei 

Meerschweinchen, bei normaler Erndhrung und bei Verabreichung eines vom antiakorbutiachen 

Vitamin C befreiten Futters. N 3. Kurve des Gesamtstickstoffs in Grammen (2 tagige Mengen). 

1. Kurve des Kreatinins und Kreatins, ausgedriickt in Prozenten des Gesamtstickstoffs. 2. Kurve 

der Ammoniak heidung (Ammoniakstickstoff) in Prozenten des Gesamtstickstoffs. Auf der 
Abscissenachse die Versuchstage. 








Auf der Abb. | ist der EinfluB des Skorbuts auf die Ausscheidung 
des Gesamtstickstoffs, des Ammoniakstickstoffs und des Kreatinin- 
und Kreatinstickstoffs dargestellt. 
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Um die Meerschweinchen wiahrend des skorbutischen Zustandes 
unter méglichst gleichen Bedingungen wie im normalen Zustande zu 
halten, wurden die Versuche angestellt, in welchen die Anderung ihrer 
Lebensweise wahrend des Skorbuts einzig darin bestand, dab die Futter- 
substanzen von dem antiskorbutischen Vitamin befreit wurden. Es wurden 
zwei Reihen von solchen Versuchen angestellt. In der einen bestand 
das normale Futter aus Hafer und durch Pressung gewonnenem Riben- 
saft, das skorbuterzeugende bzw. wahrend des Skorbuts zur Verfiitterung 
gelangende Futter hingegen aus Hafer und ebensolchem Riibensaft 
nach vorhergegangener einstiindiger Abkochung im Wasserbade. In 
der anderen Versuchsreihe bestand das normale Futter aus Hafer und 
Riiben, das vitaminfreie hingegen aus Hafer und Riiben, die im Auto- 
klaven eine Stunde lang auf 120° erhitzt worden waren. 

Die Resultate der einen (Tabelle IX) wie auch der anderen Ver- 
suchsreihe (Tabellen X bis XII) deckten sich im allgemeinen voll- 
stindig mit den oben beschriebenen, wie dies aus den Tabellen IX 
bis XII ersichtlich ist. 


Tabelle IX. 


Meerschweinchen Nr. 8. 





Gehalt der Harnmenge von 2 Tagen an 


ro 
z 4iz iz +3. 5 
= 4 . <Z . 
pis are] 9 195141 = lee f 
Datum @ = J- S = €é e & 2 ec = Futter 
R| o |Sek] € ids] & | & (Bas) 4a 
S 2 Ys] & ey & 2 #80 ¢€ 
4 ~ 4 < < 4 4 at z 
8 & mg g Proz. 8 g Proz. 
26. VI. 680 |0,300 441 (0,0037| 1,23 0,0100 — | 3,70 8,0 
28. VI. (660 |0,253 389 |0,0051| 2,01 0,0083 — | 403 75 
Haf 
30. VI. | 670 0,233 347 0,0049 2,10 0,0071 — 3,68 6,0 ‘ sad Rubensatt 
2. VII. 650 0,300 461 0,0049 1,63 0,0083 — 340 7.5 
4.VIL 660 0,273 413 0,0037 1,35 00088 — 3,11 63 
6. VII. 665 0,233 353 0,0049 2,10 00123 — 626 105 


8. VII. 650 0,253 384 0,0070 2,76 0,01100,0011 4,9 9,0 
10. VII. 650 0,253 384 0,0070 2,76 0,0123 0,0015 6,83 13,0 
12. VII. 600 0,233 388 0,0090 3,86 0,01420,0019 8,66 16,5 w - 
14. VII. 635 0,253 398 0,0070 2,76 0,0123.0,0056 6,83 13,0 Riibensaft 

16. VIT. 620 0,233 375 0,0070 3,00 0,0123 00,0015 7,41 13,5 
18. VIL. 610 0,253 414 0,0090 3,00 0,0142 0,0050 7,93 16,0 
20. VII. 580 0,300 517 0,0110 3,66 0,0142 0,0060 6,73 17,0 





Getotet 


22. VII. 525 0,333 634 0,0140 4,24 0,01420,0060 7,74 245 am 23. VII 
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Tabelle X 
Meerschweinchen Nr. 14, mannlich. 








Gehalt der Harnmenge von 2 Tagen an 


= = Z Z é E 
2 ’ g S =z . 3 = 
. z o35 3 4% 4 Zz £23 5 
Datum = s- 2 | = r 2 = . ; e S + Futter 
< € = =~ = = sa £ 
& 9 88 § ds g § 8d) s 
a ) 4 < < wr s bet” | $ 
2 mg 8 Proz 8 8 Proz. = 
8. VIIT, 440 0,220 500 0,0049 2,22 0.0083 — 3,77 90 
10. VILL, 430) 0/210 480 0,0037 1.28 0.0086 — 4.07. 10.0 | 
12. VIII, 440) 0,220 510 0,0051 231 0,0091 — 4,13 100 by ood 
14. VIII. 450 0,210 485 0,0037 1,76 0,0086 — 407 90 | rigor 
16. VIII. 480 0,210 435 0,0056 2,66 0.0086 — 407 85 
18. VITL. 470 0,170 360 0,0051 3,00 0.0083 — 488 85 
20. VITT. 460 0,190 415 0,0049 2,57 0.00098 — 5,00 145 


22. VITI. 460 0,215 510 |0,0056) 2,66 0 0083 0,0027 5,23 11,5 
24. VIII. 460 0,220) 460 |0,0067 3,04 0,01100,0056 7,54 18,0 Hater 

26. VITT. 460 0,250 540 0,0063 2,52 0,01260,0051 7,08 19,0 ¢ ¥-“utoklavisierte 
28. VITT. 450 0,255 555 0,0076 3,04 |0,01150,0051 6,64 18,0 Ruben 

30. VILT, 420 0,235 572 0,0081) 3,52 |0,0106 0,0033 6,08 | 16,5 (Skorbut) 
IX. 380 0,230 604 (0,0079| 3,43 |0,01110,0037 6,43 19,0 
IX. 350 0,250 615 0,0091 3,64 |0,01060,0033 5,60 | 20,0 
IX. 300 0,215 705 |0,0083 4,00 0,00600,0073 6,33 21,5 Tot am 6. IX. 





IO 























Tabelle XI. 
Meerschweinchen Nr, 15, weiblich. 
‘ 15. VIIL.|| 440 | 0,300! 650 0,0041) 1,36 |0,0083' — | 2,76) 90 
17. VIII. 440, 0.272 620 0,0037 1,37 0,0091 — 3,37) 10.0 | Hafer 
19. VIII. 440 0,250 560 0,0049 1,96 0,0089 — 3,56 10,0 J und Raden 
21. VIII. 430 0,230) 530 0,0037 1,60 0,0088 — 3,60) 95 
23. VIII. 410 0,235 560 0,0056 2.43 0,0091 — 3,95 11,0 
25. VIII. 400 0.250 620 0.0041 1,64 0,0097 3,88 14.0 
27. VIII. 400 0,230) 570 0,0063 2,72 0,0100,0,0031 5,68 | 21,0 Hafer 
29. VIII. 360 0.300) 830 0,0063 2:10 0,0090.0,0027| 3.90 16.0. ' u.autoklavisierte 
31. VITI. 330 0310) 900 0,0072) 2,40 0,01100,0021 4,40 | 19,5 Ruben 
2.1X. 300 0,295 990 |0,0079 2,72 0,0123.0,0063, 6,20 | 31° (Skorbut) 
4.TX. 250 0,230 920 |0,0081 3,52 0,0113.0,0086) 8,63 | 20.0 
Tabelle XII. } 
Meerschweinchen Nr. 16. j 
3. VIL. 390!/0,253| 640 |0,0031) 1.22 0.0089) — | 3,56 || 11,0 
5. VII. 385 0.270! 690 0,0037/ 1,37 0.0083 — 3,07 105 Hafer 
7. VIL. 385) 0,230) 590 1,34 0,0076) — 3,30 10,0 | und Riben 
9. VII. 3800270! 715 0,0037| 1,37 0,0083, — 3,07 10,5 f 
11. VIL. 380 0.238! 695 0.0037 154 0.0091 — 379 115 
13. VII. 380 0,270) 710 0.0049) 1,81 0.0097 — 3,59 12,5 
15. VIL. 380 0,250| 650 0,056) 224 0,0100. — 4,00 125 Hater — 
17. VII. 380 0,250) 655 0,0063) 2,52 0,0083'0,0051 5,36 17.5 neat 
19. VIL. 360 0,330) 910 1.78 (0,0091/0,0063 4.66 21,0 “ 
21. VIL. 350) 0,270 770 0.0068) 2.51 0,01100,0091 7,44 28,5 (Skorbut) { 
23. VII. 3100300! 960 0.0072) 2:40 0,012910,0086 7.16 | 35.5 : 
25. VII. 290 0,230) 805 0.0070) 3,04 0,0110.0,0093 8,82 44,0 Tot am 25. VII. 
q 
‘ 
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Wir ersehen hieraus, da8 der Skorbut einen bestimmten Einflub 
auf die Ausscheidung des Kreatins und Kreatinins ausiibt. In unseren 
vorherigen Arbeiten haben wir schon zu wiederholten Malen*) auf den 
innigen Zusammenhang zwischen Harnkreatin und Muskelkreatin hin- 
gewiesen bzw. darauf, daB das Auftreten des Kreatins im Harn fast 
immer durch gesteigerte Bildung von Muskelkreatin bedingt wird. 
Es wire deshalb von Interesse aufzuklaren, welchen Einflu8 der Skorbut 
auf den Kreatinumsatz in den Muskeln entfaltet; ob auch in diesen 
Fiillen eine vermehrte Bildung von Muskelkreatin stattfindet, ob der 
Gehalt der Muskeln an Kreatin beim Skorbut erhéht wird oder nicht. 

Wir sind nun an diese Frage experimentell herangetreten. Natiirlich 
kénnen Veranderungen im Kreatingehalt der Muskeln nur dann mit 
Sicherheit ermittelt werden, wenn sich nachweisen la6t, dab er im 
normalen Meerschweinchen eine annahernd komstante GréBe darstellt, 
wie dies beim Kaninchen der Fall ist. Einer von uns (Palladin) hat 
schon friiher einmal den Kreatingehalt in den Muskeln erwachsener 
Meerschweinchen einer naheren Bestimmung unterzogen. Es wurden 
damals 0,352 bis 0,375 Proz., also durchschnittlich 0,361 Proz. Kreatin 
gefunden. Der normale Kreatingehalt der Meerschweinchenmuskulatur 
bewegt sich also in ziemlich engen Grenzen. 

Um uns hiervon nochmals zu tiberzeugen, machten wir zunichst 
wiederholte Bestimmungen des Kreatingehaltes in den Muskeln von 
Meerschweinchen bei normalem Futter (Hafer und Riiben). 

Die Bestimmung des Kreatingehaltes normaler und skorbutischer 
Meerschweinchen vollzog sich nach dem von uns schon friher (in der 
Arbeit iiber den EinfluB der Kialte auf den Kreatinumsatz in den 
Muskeln) ausfiihrlich beschriebenen Verfahren ?). 

Die Resultate beziiglich der Muskeln normaler Meerschweinchen 
sind auf Tabelle XIII wiedergegeben. 





Tabelle XIII. 
Korpergewicht Kreatingebalt in Muskeln 
8 Proz 
420 0,369 
470 0,380 
400 0,364 
500 0.360 
550 0,364 
Durchschnittlich 0,369 


Wie ersichtlich, fanden wir den normalen Kreatingehalt der Muskeln 
im Mittel gleich 0,369 Proz.; das ist fast genau dieselbe GréBe, die 


1) Vel. z. B. diese Zeitschr. 188, 89, 1922. 


1922 


2) A. Palladin und A. Kudrjawzewa, ebendaselbst 133, 89, 22. 








354 A. Palladin: 


friiher ermittelt war. Gleichzeitig iiberzeugten wir uns davon, dab 
die Schwankungen im Kreatingehalt der Muskeln in der Norm nur gering 
sind, daB folglich, wenn der Skorbut einen EinfluB auf den Kreatingehalt 
in den Muskeln ausiibe, es méglich sein wiirde, dies nachzuweisen. 

Daraufhin wurde von uns eine Reihe von Bestimmungen des 
Kreatingehaltes in den Muskeln skorbutischer Meerschweinchen aus- 
gefiihrt, und zwar wurden die Tiere zwecks Erlangung eines genaueren 
Einblicks in verschiedenen Phasen der Erkrankung getétet!). Es ergab 
sich, daB beim Skorbut der Kreatingehalt der Meerschweinchenmuskeln 
immer erhéht ist. Tabelle XIV gibt die Resultate aller dieser Bestim- 
mungen wieder. 

Tabelle XIV. 


Kreatingehalt in den Muskeln von skorbutischen Meerschweinchen. 





Am wievielten 


en Korpergewicht der Meerschweinchen Skorbuttag war Kreatingehalt 
der — — das Meer- don 
: schweinchen 
Meer: anfangs Ende etétet und Muskeln 
schweincben Muskelkreatin 

‘ g bestimmt Proz. 

17 370 300 7. 0,408 
18 350 290 7. 0,380 
19 580 410 10. 0,433 
20 500 390 15. 0,433 
21 510 395 16. 0,442 
2 528 300 17. 0,445 
10 410 300 18. 0,453 
11 400 300 18. 0,463 
22 490 310 18. 0,416 
23 420 293 19. 0,464 
l 500 300 20. 0,453 

6 660 420 25. 0,496 
24 700 510 30. 0,496 
25 400 300 33. 0,508 
26 590 450 39. 0,504 


Aus der Tabelle geht hervor, daB der Kreatingehalt der Muskeln 
desto gréBer ausfallt, je spéter nach dem Auftreten des Skorbuts die Be- 
stimmung vorgenommen wird. Die Differenz mit der Norm verglichen, 
ist so bedeutend, daB von irgendwelchen individuellen Schwankungen 
gar keine Rede sein kann. Die Ursache fiir die Erhéhung des Kreatin- 
gehaltes der Muskeln kann nur im Skorbut erblickt werden. 

Der Skorbut iibt einen durchaus anderen EinfluB auf den Kreatin- 
gehalt der Muskeln der Meerschweinchen aus als der einfache Hunger- 
zustand., 


') Die Bestimmungen wurden zum Teil an den Muskeln derselben 
Meerschweinchen ausgefiihrt, an denen die Ausscheidung der Produkte des 
Stickstoffumsatzes ermittelt wurde, teils wurden aber auch Meerschweinchen 
speziell fiir diese Bestimmungen auf vitaminfreie Kost gesetzt. 








Oe nee 
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Im Hunger wird der Kreatingehalt in den Meerschweinchen- 
muskeln, nach den Resultaten von Alexander Palladin, zuerst erhéht, 
aber in der Folge vermindert, so daB er am sechsten bis achten Hunger- 
tage 0,223 bis 0,239 Proz. betragt (anstatt der normalen 0,360 Proz.) 
Ganz das nimliche fanden Dorner, Myers und Fine bei Kaninchen, und 
Howe und Hawk an Hunden. 

Beim Skorbut wird infolge des Vitaminhungers der Kreatingehalt 
der Muskeln die ganze Zeit hindurch erhéht, je linger desto mehr, und so 
fort bis zum tédlichen Ende der Krankheit. 


M yers und Fine stellten an Meerschweinchen, Hunden und Menschen 
fest, daB zwischen dem Kreatingehalt der Muskeln und dem Kreatinin- 
koeffizienten eine direkte Abhingigkeit besteht. Alexander Palladin 
bestatigte an Meerschweinchen und weiBen Ratten das Vorhandensein 
einer solchen Abhiangigkeit. Nach den erhaltenen Resultaten ist der 
Kreatininkoeffizient desto gréBer, je héher der Kreatingehalt in den 
Muskeln des betreffenden Tieres ist, wie dies aus Tabelle XV ersicht- 
lich ist. 





Tabelle XV. 
Kreatingehalt 

in den Kreatinin- 

Muskeln koeffizient 

Proz. 
Kaninchen, ..... 0,52 14,3 
WeiBe Ratten .... 0,47 13,5 
EY Gy) ak. eile ute o 0,39 9,0 
ee 0,37 8.4 
Meerschweinchen . . . 0,36 7,8 


Die oben dargelegten Bestimmungen des Gehalts an Muskel- 
kreatin und des Kreatininkoeffizienten bei skorbutischen Meer- 
schweinchen bestitigen abermals das Vorhandensein dieser Ab- 
haingigkeit, die einen der augenfialligsten Beweise fiir die Existenz 
eines direkten Zusammenhanges zwischen Muskelkreatin und Harn- 
kreatin bzw. Kreatinin darstellt. 

Wie wir soeben gesehen haben, vergréBert sich beim Skorbut 
sowohl der Kreatininkoeffizient als auch der Kreatingehalt der Muskeln. 
Wenn wir diese zwei Momente in Gestalt von Kurven darstellen (siehe 
Abb. 2), so wird der Zusammenhang zwischen ihnen zweifellos klar 
Die Kurve des Kreatininkoeffizienten erhebt sich beinahe parallel der 
Kurve des Kreatingehaltes in den Muskeln. Auf diese Weise ergeben 
die Beobachtungen des Kreatininumsatzes bei experimentellem Skorbut 
einen neuen Beweis fiir die endogene Herkunft des Harnkreatins und 


Kreatinins aus dem Muskelkreatin. 
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Fassen wir alles oben Auseinandergesetzte zusammen, so laBt sich 
behaupten, daB der Skorbut bei Meerschweinchen eine scharf aus- 
gesprochene Stérung des Kreatinumsatzes hervorruft. Infolge Ab- 
wesenheit des antiskorbutischen Vitamins C in der Nahrung werden 
die mit der Bildung des Kreatins verkniipften Zerfallsprozesse in den 
Muskeln verstirkt, was sich auch in der Erhéhung des Kreatingehaltes 
in den Muskeln kundgibt ; je langer der Fortfall des Vitamins C aus der 
Nahrung andauert, desto mehr Kreatin wird in den Muskeln gebildet, 
desto reicher werden sie an Kreatin. Als unausbleibliche Folge hiervon 
erscheint Kreatin im Harn, und nach MaBgabe des Verlaufs des Skorbuts 
wird ein immer gréBerer Teil des Harnstickstoffs in Gestalt von Krea- 
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Abb. 2. Die obere Kurve zeigt den Kreatingeha't in Muskeln, die untere den A reatininkoeffizienten 
beim Meerschweinchen in normalem und skorbutischem Zustand. Links auf der Ordinatenachse 
sind die Ziffern des prozentischen Kreatingehaltes in den Muskeln von in verschiedenen 
Momenten des Skorbuts getéteten Meerschweinchen eingetragen; recbts Ziffern des Kreatinin- 
koeffizienten. Die Kurve des Kreatininkoeffizienten stellt das Mittel aus den Resultaten der 
Versuchsreihe dar. Auf der Abscissenachse die Versuchstage. 

tinin- und Kreatinstickstoff ausgeschieden. Bei der Untersuchung 
des Kohlehydratstoffwechsels haben wir gesehen, daB die diesbeztiglichen 
Prozesse wihrend des Skorbuts eine Stérung erleiden; der Organismus 
der Meerschweinchen unterliegt einem Kohlehydrathunger, denn die 
Fahigkeit seiner Gewebe, beziiglich Ausnutzung der Kohlehydrate, 
ist herabgesetzt. Es ist méglich, daB diese Stérung des Kohlehydrat- 
stoffwechsels auch die Stérung des normalen Kreatinstoffwechsels 
nach sich zieht. Erhielten wir doch bei der Untersuchung des Kreatin- 
stoffwechsels zu wiederholten Malen Hinweise darauf, daB ein Zusammen- 
hang zwischen Kohlehydrat- und Kreatinstoffwechsel besteht, und daB 
die Ausscheidung des Kreatins von einem (auf diesen oder jenen Ur- 
sachen beruhenden) Mangel des Organismus an Kohlehydraten ab- 

hangen kann. 

Zusammenfassung. 

1. Der experimentelle Skorbut, hervorgerufen durch Entziehung 
des antiskorbutischen Vitamins C, alteriert beim Meerschweinchen den 


Stickstoffumsatz. 








~ 
st 
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2. Der Skorbut bewirkt (méglicherweise indirekt infolge Stérung 
des Kohlehydratumsatzes) eine Verinderung im normalen Verlauf 
der Kreatinbildung in den Muskeln, infolgedessen der Kreatingehalt 
in den Muskeln erhéht wird. 

3. Beim Skorbut erscheint im Harn Kreatin, dessen Ausscheidung 
im Verlauf der Krankheit bestandig zunimmt 

4. Die Zunahme des Kreatingehaltes in den Muskeln und die 
VergréBerung des Kreatinkoeffizienten gehen im Verlauf des Skorbuts 
einander parallel. 

5. Der Skorbut hat eine relative Vermehrung der Ammoniak- 


ausscheidung zur Folge. 

















Uber die hormonale Bedeutung des Ammoniaks. 


Der Antagonismus und Synergismus zwischen den Ionen des Ammoniums 
und des Magnesiums im Organismus. 


Von 
W. W. Prawdiez-Neminski. 


(Aus dem mikrobiologischen Institut der ukrainischen Akademie 
der Wissenschaften, Kiew.) 


(Eingegangen am 14. August 1924.) 


I. 

Zur Frage nach dem Antagonismus zwischen den (NH,)- und 
Mg™- (und Ca”-) Ionen im Organismus kommen wir aus der Betrachtung 
der Ursachen, welche die periodischen Bewegungen des leeren Magen- 
Darmkanals veranlassen. 

Diese Bewegungen wurden im Laboratorium von Pawlow [Schirockich'), 
T cheschkow *)] entdeckt und von Boldyrew®*) (1904) naher studiert. Boldyrew 
bemerkte bei diesen Bewegungen eine gleichzeitige Absonderung einer be- 
deutenden Menge von Verdauungsséften (beim Menschen ungefaihr von 
60 cem einmalig bis zu 400 ccm taglich von Sekreten der Darmdriisen, des 
Pankreas, der Leber); der Magen sondert in dieser Zeit einen Schleim 
von alkalischer Reaktion ab. Boldyrew sah die ZweckmaBigkeit der perio- 
dischen Bewegungen in der Verteilung der Safte, die sich in die einsaugende 
Darmflache ergieBen. Durch das Blut erreichen die Fermente dieser Sekrete 
die einzelnen Zellen (in der zymogenen Form), wo sie die Reaktionen der 
Synthese und der Zerlegung ausfiihren. 


Es schien daher von Interesse, die Ursachen dieser (periodischen) 
Bewegungen des Magen-Darmkanals aufzuklaren. 

Aus den Arbeiten von Zalesky, Nentzki und Pawlow‘*) ist bekannt, 
da8B das aus dem Verdauungskanal flieBende Blut viel reicher an NH, 
ist als das Arterialblut. Nach Horodynski, Salaskin, Zalessky®) enthilt 


'!) Schirockich, Tageb. d. XI. Vers. d. russ. Arzte u. Naturf. 1901 
(russisch). 

2) Tscheschkow, Dissertation 1902 (russisch). 

8) Boldyrew, Dissertation 1904; ferner eine Mitteilung in ,,Russische 
Arzte** 1914; Ergebnisse der Physiologie 1911. 

4) Zalessky, Nentzki, Pawlow, Arch. d. biol. Wissensch. 4, 1896; Arch. 
f. exper. Path. u. Pharm. 87, 26, 1896. 

5) Horodynski, Salaskin, Zalesky, Zeitschr. f. physiol. Chem. 80, 1903. 
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das Blut der Vena portae 4,5mal mehr NH, als das Arterialblut (in 
100g Venenblut 1,85mg NH, Arterialblut 0,41 mg). Wéahrend der 
Verdauung vergréBert sich der Gehalt an NH, in der Schleimhaut. 
Es war auch bekannt, daB Riazantzew') den Zerfall des EiweiBes und 
die Bildung von NH, in der Schleimhaut durch die Wirkung der Ver- 
dauungsdriisen festgestellt hat. AuBerdem haben eine Reihe von 
Forschern [Jaworski, Vatzuda, Pfungen-Ullmann, Schiitz, Alexan- 
drowski, Serdiickow, Katznelson, Edelmann*)| eine Verbesserung der 
motorischen Aktivitat des Magens bei der Aufnahme alkalischer Fliissig- 
keiten (0,3 Proz. Soda) und Wasser (Karlsbad. Mihibrunnen, Kissingen. 
Rakotzy, Essentuki Nr. 17) beobachtet. Die Versuche, alkalische 
Flissigkeiten in den Magen der mit Fisteln versehenen Hunde ein- 
zufiihren, wurden auch in anderen Laboratorien gemacht. Auf Grund 
vorliegender zusammengestellter Tatsachen bin ich zu der Ansicht 
gekommen, daB die bei der Sekretion gebildeten Ammoniakverbin- 
dungen die Bewegungen des Magen-Darmkanals verursachen kénnen. 
Es wurden Versuche an Hunden mit einer chronischen Magenfistel 
ausgefiihrt (Methodik der Schule Pawlow), die das Entstehen starker 
Bewegungen des Magens bei Einfiihrung unbedeutender Quantititen 
von Ammoniak enthaltenden Fliissigkeiten (NH,OH, NH,Cl) be- 
statigten. 

Einfiihrung von Ammoniumhydroxyd. Angewandt wurde eine 
schwache Lésung, die 13,5 mg’NH, in 80 cem H,O (= n/100 NH,OH) 
enthielt. Gewéhnlich entstanden schon nach | bis 3 Minuten Reaktions- 
bewegungen (4 bis 11 in der Minute) von gleicher GréBe, oder, was éfter 
geschah, diese Bewegungen tibertrafen die der normalen Periode. In 
einem Teile der Versuche wurden nach den Reaktionsbewegungen 
rhythmische Bewegungen beobachtet, die an die periodischen er- 
innerten. Wir wollen sie ,,£xtraperioden™ nennen. Die Extraperioden 
(unsere Terminologie) wurden zum erstenmal bei Edelmann (1. c.) auf- 
gefiihrt. Die folgende normale Periode entsteht bei gréBeren Be- 
wegungen, denen oft eine bedeutende VergréBerung der Am- 
plitude folgt. Im Vergleich mit der Norm tritt sie fiir gewéhnlich 
verspitet auf. Das gibt uns die Méglichkeit anzunehmen, daB nach 
der Wirkung dieses alkalischen Stoffes ein refraktdrer Zustand des 
Magens anfingt fiir den niachsten normalen Impuls der folgenden 
Periode. Die Reaktionsbewegungen sind den_ ,,Saéure“bewegungen 
sehr ahnlich. Da die Hypersekretion von einer vergréBerten Aktivitat 
der Magendriisen unter Bildung von NH, begleitet wird, so hielten 
wir es fiir méglich, im Ammoniak die Ursache (d. h. eine der médglichen 


1) Riazantzew, Arch. f. biol. Wiss. 4, 391. 
2) Edelmann, Dissertation 1906 (russisch). 
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Ursachen) dieser Bewegungen zu erkennen!). Es besteht namlich eine 
Abhiangigkeit zwischen der Absonderung von HCl im Magen und der 
Ausscheidung von NH, im Harn, was Gammeltoft*) festgestellt hat. 

Einfiihrung von Ammoniumehlorid. Lésungen von 0,535, 1,07, 
4,28 Proz. wurden angewandt. Die Einfiihrung der ersten Lésung 
(in der Quantitat von 50 ccm und mehr) erzeugt Reaktions- 
bewegungen oder Extraperioden oder auch beide zusammen. Dabei 
wird eine Antiperistaltik mit dem Aufwerfen der Galle in den 
Magen bemerkt. Bei der Einfiihrung der 4,28proz. Lésung (in der 
Quantitat von 50 bis zu 150cem) zeigten sich schon nach 8 bis 
12 Minuten antiperistaltische Erscheinungen, wie z. B. Ubelkeit, Er- 
brechen, oder eine groBe Erregbarkeit des Tieres bei einem sehr starken 
Erbrechen. Die Brechmassen waren von der Galle gefirbt. Diese 
Versuche fordern eine Nachpriifung der Angaben von Hallervorden, 
die in folgendem Satze gipfeln: ,,Eine erregende Wirkung der Ammo- 
niumsalze bei der Aufnahme in den Magen ist ganz ausgeschlossen.* 
(Pharmakologie, Krawkow u.a.). Bei schwachen Lésungen *) tritt die 
nachfolgende Periode verspitet auf — die refraktire Verspitung —. 
itiberdies zeigt ,,das Intervall des Rhythmus* (d. h. die Zeit des Er- 
scheinens der nachfolgenden normalen Periode) eine Neigung, sich der 
doppelten GréBe zu nihern. Man bemerkt eine gewisse Gesetzmabigkeit 
in der Aufrechterhaltung der Periodizitat des Magen-Darmkanals bei 
dieser chemischen Reizung. Die Versuche mit NH,Cl haben die Vor- 
aussstzung bestatigt, daB der Effekt nicht nur von dem Hydroxyl 
abhangig ist wie in anderen alkalischen Fliissigkeiten, sondern auch 
von dem Kation (N H,). Aus dem vorher Erérterten ziehen wir die 
Folgerung, welche fernerhin bestatigt wird, nimlich: die Arbeits- 
bewegungen des Magens (auch die ,,Saure“bewegungen) kénnen von 
NH, bedingt werden, das sich wihrend der Sekretion der Magendriisen 
bildet. Durch die Aktivitaét der Darmdriisen (bzw. durch die Bildung 
der stickstoffhaltigen Zersetzungsprodukte mit Ammoniak zusammen) 
kann man die Bewegungen des Darmes (lokaler EinfluB), sowie auch 
die Bewegungen des Magens (die reflektorisch seitens des Darmes sind) 
erkliren. Die oben ausgesprochene Meinung, daB das NH, das sich 
wahrend der Sekretion der Driisen bildet, der normale physio- 
logische Erreger der Magenbewegungen ist, findet Bestitigungen, 
wie ersichtlich, in den Versuchen von Bykow und Sawitsch*), die 


1) Theoretisch ist die Méglichkeit der gleichzeitigen Wirkung der HC] 
mit dem Entfernen von Mg™ (und Ca”) aus den organischen Verbindungen 
des Protoplasmas nicht ausgeschlossen. 

2) Gammeltoft, Zeitschr. f. physiol. Chem. 75, 1911. 

3) Bei den hypertonischen Lésungen andern sich die Verhiltnisse. 

4) Bykow-Sawitsch, Arch. f. d. biol. Wissensch. 1923, Petrograd. 
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zeigen, dab diese physiologische Sekretion unter gewissen Bedingungen 
(z. B. nach dem Entfernen der Glandulae parathyreoideae) Tetanie 
und Erbrechen hervorrufen kann. Um so leichter kann zu- 
gegeben werden, dag das Ammoniak, das sich physiologisch 
wihrend des Prozesses der Sekretion bildet (Zalessky, Nentzki, Pawlow, 
Riazanizew), an den rhythmischen Bewegungen des Magen- 
Darmkanals teilnimmt. Gleichzeitig mit NH, ist es immer nétig, 
die Méglichkeit der Wirkung anderer Hormone anzunehmen (Derivate 
derselben usw.), im einzelnen auch in den Fragen tiber die Ursache 
der periodischen Bewegungen des Magens und Darmes. 

Hier miissen wir uns an die Ansicht von Loeb (1. c.) erinnern, der von 
der Bedeutung der Kohlensiure schreibt, die wihrend der Arbeit der 
Muskeln entsteht und das Calcium aus seinen Verbindungen an sich 
zieht. Diese Bedeutung definiert der Forscher mit folgenden Worten: 
Die Kohlensiure, die sich unaufhérlich im Kérper bildet, spielt eine 
hervorragende Rolle bei der Entstehung der rhythmischen Zuckungen.* 

Wir wollen unsere Vermutung folgendermaBen ausdriicken: Das 
Ammoniak, das sich im Herzen wihrend der Zuckung bildet, hat eine Be- 
deutung (dieselbe wie CO, nach Loeb) fiir die Entfernung von ,,Ca** 
und auch von Mg‘). 

SchlieBlich spricht selbst die Lage der Knoten Keith-Flacks an 
der Vereinigung der Vena cava superior mit dem rechten Vorhof des 
Herzens fir die» Méglichkeit der Einwirkung der stickstoffhaltigen 
Zerfallsprodukte seitens des venésen Blutes und stellt die Veriinderung 
des Tones und des Rhythmus des Herzens in Abhingigkeit von den 
Arbeitsprozessen, welche auf den Wegen der Vena cava superior statt- 
finden (in den Muskeln der oberen Extremititen, im Gehirn, in den 
Gl. parathyreoideae, Schild- und Thymusdriisen). Selenin®) schreibt: 
..Wir kénnen nicht den einfachen Zufall als Tatsache hinstellen, 
daB das hauptsichliche regulatorische Zentrum des Herzens an der 
Wurzel des venésen Systems liegt.“* Hier zeigt er uns, daB Hirth 
den ganzen Mechanismus des Herzens mit der wechselseitigen Wirkung 
der Ionen erklairt, und stellt eine neue Lehre auf: ,,Vom_ elektro- 
chemischen Betrieb‘‘, Elektrolytenkreislauf usw. 


Wie kann man die chemische Wirkung von (NH,) auf das lebendige Gewebe 
erkldren ? 

Da wir wissen, daB die Gewebe (besonders die Muskelgewebe) 

Mg und K,HPO, enthalten, kann man sich vorstellen, daB (NH,) 

folgendermaBen reagiert: NH,OH+ Mg” X,+ K,HPO, = 2KX 


1) Siehe auch weiter iiber die Bedeutung von CO, und N Hg. 
2) Selenin, Die Krankheiten des Herzens usw., 1915 (russisch); Hirth, 
Unser Herz — ein elektrisches Organ (nach Selenin). 


26* 




















392 W. W. Préwdicz-Neminski: 


+ (NH,) Mg PO,+ H,O unter Ausscheidung des kristallinischen 
Ammonium-Magnesiumphosphats (Tripelphosphat). Es schien méglich, 
das Ca’ zu entfernen in Gegenwart von Kohlenséure. Auf diese Er- 
wigungen gestiitzt, werden wir uns der Sichtung der Literatur zuwenden, 
die sich mit der Wirkung von NH, auf die Gewebe beschaftigt. In 
einem kleinen, bedauerlicherweise nur wenig bekannten Werke von 
Hiirtle') finden wir eine Bestatigung des vorher Gesagten. Hiirtle 
bemerkte, wahrend er die Muskeln (und die Nerven) eines Frosches 
mit NH, behandelte, eine kristallinische Substanz (nach Beendigung 
der Fibrillarverkiirzungen). Diese Substanz wurde aus dem Muskel- 
gewebe mit Hilfe von Essigsiure von Ahrens isoliert. Die Analyse 
ergab folgende Formel: Mg .(NH,) .PO,+6H,0. So finden wir 
in der Literatur die Bestatigung unserer Annahme, daB das Ammonium 
aus dem Zellkérper das Magnesium verdrangt; ferner auch eine Be- 
stétigung unserer Voraussetzung tiber die Bildung des dabei ent- 
stehenden Phosphats (die Absonderung einer kleinen Quantitaét von 
Ca’ wurde auch bemerkt). 

Die Annahme des Vorhandenseins eines Antagonismus zwischen 
(NH,) und Mg” hat uns gendtigt, hier das allgemein-biologische Ge setz 
von Loeb anzuwenden. 

Loeb hat den Gedanken entwickelt, daB sich gleichzeitig mit: dem 
Aufhéren der Bestandigkeit in dem Verhaltnis der Konzentration der 
einwertigen und zweiwertigen Kationen im Zellenkérper 

Konz. K’ os. 
( Konz. a konst ) 
die Erregbarkeit des lebenden Gewebes (mit ,,K“ werden die Kationen 
bezeichnet) andert. 

So erhéht sich z. B. mit der Vermehrung der einwertigen Kationen 
(Na’, K’) oder mit der Verminderung der zweiwertigen Metallionen (Ca”, 
Mg’) die Erregbarkeit des Gewebes, was unter bestimmten Bedingungen 
zur Steigerung der Reizbarkeit und zur Reizung fiihrt. 

Die Versuche itiber die Abscheidung des Ca’ mit Hilfe der Phos- 
phate, Oxalate, Citrate, Sulfate, Tartrate bestatigen den Gedanken 
Loebs?). Indem Loeb ganz deutlich die Abhaingigkeit der Eigenschaften 
der normalen tierischen Gewebe von dem ganz bestimmten wechsel- 
seitigen Verhaltnis Na (K’) und Ca’ zueinander zeigt, erwahnt er nur 
bedingungsweise Mg ,,und vielleicht das Magnesium‘ und schlieBt 
(NH,) ganz (in den ersten Arbeiten) aus. Jedoch all das oben Erwahnte 


1) Hiirtle, Piliigers Arch. 100, 451. 

*) Uns liegen auch die Untersuchungen anderer Autoren iiber die 
Bedeutung des Ca” vor: Chiari, Chiari-Januschke, Chiari-Frélich, Dixon, 
Januschke, Koch. Der letzte Autor entdeckte nach der Aufnahme der Oxal- 
séure in den breiigen Auswiirfen das kristallinische Calciumoxalat. 
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und die chemische Analyse von Hiirtle-Ahrens geben uns die Méglich- 
keit, den Koeffizienten Loebs zur Erklirung der wechselseitigen Wirkung 
von (NH,) und Mg’ zu benutzen; aber das Aufhéren der Bestandigkeit 
im Verhaltnis der Loebschen Formel wird durch (NH,) erreicht. Diese 
Wirkung kann man als eine kombinierte aus der urspriinglichen Wirkung 
betrachten, durch Vermehrung der Zahl der additiv wirkenden Kat- 
ionen (NH,) im Zahler und der abermaligen Wirkung durch Ver- 
minderung der Zahl der Kationen Mg” im Nenner. Die beiden Wirkungen 
fihren zur VergréBerung des Verhaltnisses, und wenn sie mit geniigender 
Schnelligkeit vollbracht werden, rufen sie die Erscheinungen der Er- 
regung hervor. Eine Bedeutung fiir den ,,Antagonismus** gewinnt in 
diesem Beispiele die chemische Erkldérung der Bildung des Doppel 
phosphats. 


Zugunsten der oben angefiihrten Erwigung, daB die Wirkung 
von NH,OH erstens von (NH,) abhingt und auferdem vielleicht 
von (OH)’, spricht der unermeBlich groBe Effekt, welchen dieser Stoff 
erzeugt im Vergleich mit NaOH, KOH usw., obgleich diese starken 
Laugen bedeutend mehr in wasseriger Lésung elektrolytisch dissoziiert 
werden (0,1 Aquivalent einer Lésung zu 86 Proz.) als NH,OH (gleich 
1,5 Proz.). Letzteres bezieht sich nur auf die schwachen oder mittleren 
(nach W. Ostwald) Laugen. So erweist sich die Wirkung auf die Magen- 
bewegung umgekehrt proportional der elektrolytischen Dissoziation dieser 
Laugen. Eine derartige Wirkung wurde empirisch von Barrat*) in 
dem Versuche mit Paramaecia aurelia festgestellt. Fiir die Bakterien 
haben wir analoge Versuchsergebnisse. Es gibt eine allgemeine biolo- 
gische Legalitat in den Wirkungen auf die lebensfihigen Elemente der 
vielzelligen und einzelligen Organismen. Wir haben eine Erklarung 
dafiir in der Bildung des Doppelphosphats bzw. in dem Magnesium- 
verlust *). 

Den besonderen Effekt von NH,OH nur durch eine gréBere 
Léslichkeit seiner undissoziierten Molekiile in den Zellenlipoiden zu 
erklaren, ist schwer, besonders wenn man sich an die unbedingte Tat- 
sache der Ausscheidung des Doppelphosphats erinnert. Endlich 
erscheint die Hypothese tiber die Lipoidnatur der Plasmahiute, wie 


1) Die Kulturen dieser Paramaeciae blieben sogar nach 24 Stunden 
in den 0,001 n Lésungen eines Kalium- oder Natriumhydrats lebendig, in 
einer gleich starken Lésung von NH,OH starben sie nach 2 Minuten ab. 
Barrat, Zeitschr. f. allgem. Physiol. 4, 1904. 

*) Das Hydroxy! der Lauge kann wahrscheinlich das Mg” als Mg(OH), 
binden. Doch der bedeutende Effekt hangt nicht vom Hydroxy! ab, was 
man aus der geringen elektrolytischen Dissoziation dieser Substanz (N H,O H) 
sieht. 
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gezeigt worden ist, in der letzten Zeit als ,,eine tibermaBige Uber- 
schitzung einiger Tatsachen“ [Uspenski')]. 

Wenn wir die Bedeutung der Kationen (NH,) im Organis- 
mus ermessen wollen, so miissen wir annehmen, daB sie viel gréBer ist, 
als man es gew6hnlich glaubt. So schreibt Loeb (in seiner ,,. Dynamik*, 
S. 135, russische Ubersetzung): Wir kénnen die Wirkung der NH,- 
(und Li-) Salze nicht untersuchen, weil sie sich nicht unter den 
Bestandteilen der Muskelsubstanz befinden. Doch auf Grund der 
Untersuchungen von Horodynski, Salaskin, Zalesski (|l.c.) befinden 
sich in den Muskeln des normalen Hundes auf 100g Substanz 13 mg 
NH, im Gehirn beinahe 12 mg, im Pankreas 22,09 mg, in der Leber 
23,27 mg. So ist NH, bestandig in den verschiedenen Organen an- 
wesend. Weiter haben Lee, Pearl, Taschiro*) festgestellt, daB der 
Musculus gastrocnemius des Frosches bei jeder Kontraktion ungefahr 
1.10~°mg NH, bildet und der Nerv 14mal mehr (wihrend der 
Ruhe 13mal). T'udllio (1912) hat gefvrden, daB die Muskeln des Menschen 
mehr NH, wihrend der Arbeit als wihrend der Ruhe bilden. Wir 
haben dafiir auch experimentelle Unterlagen (Slosse, Schwering). Endlich 
tritt die Bedeutung der stickstoffhaltigen Produkte (die sich wahrend 
der physiologischen Nahrungssekretion bilden) fir die Entwicklung 
der Tetanie bei den Tieren, denen die Glandulae parathyreoideae 
fehlen, klar aus den Arbeiten von Bykoff und Savitsch*) (1923) hervor. 

Alle oben erwihnten Ergebnisse verpflichten uns, die Bedeutung 
von (NH,) *) und seine wechselseitigen Verhiltnisse mit Mg (und Ca ) 
bei verschiedenen Prozessen des Organismus in Betracht zu ziehen. 
Oben haben wir alle diese Uberlegungen benutzt, um die Ursache 
des Ursprungs der rhythmischen Prozesse zu beurteilen (in dem Ver- 


1) Uspenski, Mitteilung in dem Sammelwerk Der Materialismus in 
der Naturwissenschaft. Redaktion von Timiriaseff (Hinweis auf Physi- 
kalische Chemie der Zelle und der Gewebe, von Hober, 5. Aufl., 58. 502, 
1922 und Rohde, Untersuchungen iiber den EinfluB der freien H-Ionen 
im Innern lebender Zellen auf den Vorgang der vitalen Farbung. Pfliigers 
Arch. 168, 411—433, 1917). 

2) Lee, Pearl, Taschiro, Amer. Journ. of Physiol. 61, 1922 (nach dem 
Referat). 

3) Bykoff und Savitsch, Arch. d. biol. Naturw. 1923. 

*) Die Bildung von (NH,) in der Magenschleimhaut geht wahrend 
des tiefen Zerfalls der EiweiBstoffe vor sich. Die hydrolytische Spaltung 
fiihrt méglicherweise zu Aminoséuren, aus denen sich NH, mit Hilfe der 
speziellen (desamidierten) Fermente abspaltet. Die gleichzeitig gebildete 
Kohlensaure gibt folgende Reaktionen: 


OH , NH ONH " oe * 
1.co + soa” co +z" — (NH,),CO, [bzw. (N H,) HCO,j. 
~OH N H, ~ON H, n ae . vs 


2. CO, + 2NH, = CO<ONTs; oder die Mischung derselben. 
“ 2 


Ammoniumcarbamat 
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dauungskanal und dem Herzen). Damit wird jedoch die Bedeutung 
von (NH,) nicht erschépft. Es scheint uns wahrscheinlich, daB die 
Bildung dieser Kationen und ihr wechselseitiges Verhaltnis mit Mg (Ca) 
eine Anwendung wie fiir die Betrachtung der Erscheinungen der Muskel- 
substanzverkiirzung, so auch fiir das Studium des Entstehens der 
Erregung und ihrer Ausbreitung in dem Nervenstoff 
finden muB}), 

Die Arbeiten von Grafe, Grafe-Schlépfer*) und anderen haben 
ergeben, daB im Organismus eine Synthese der Eiweibstoffe existiert, 
die durch die Bildung von EiweiB aus Ammoniak und Kohlenhydraten 
bedingt wird. 

Wenn diese Tatsache auch in den folgenden Arbeiten einem 
Zweifel unterworfen wurde, so ist sie doch nicht widerlegt worden. 
Es scheint méglich zu sein, diese Ergebnisse als Erkldrung der Muskel- 
hypertrophie bei einer hdufigen Arbeit zu benutzen; auBerdem kénnten 
sie noch gréBere Anwendung finden. 

,,Wie die Muskeln, Driisen und andere Gewebe durch hiiufige funktionelle 
Erregung an Masse zunehmen, so wissen wir aus zahlreichen Erfahrungen 
auch von den Ganglienzellen das gleiche. Durch hiufig wiederkehrende 
Reizung wird die Masse des Protoplasmas mit seinen Dendriten bis zu einer 
bestimmten Grenze vermehrt. Jedenfalls erfahrt auch die Substanz der 
Neuriten dabei eine Massenzunahme (Aktivitiatshypertrophie )***). 

Wenn man in Betracht zieht, daB das Ammoniak eines der be- 
stiindigen Produkte des Eiweifzerfalls der funktionellen Zelle ist, so 
miissen wir hinzufiigen, daB die Hypertrophie des Zellenkérpers bei 
hdufiger Arbeit von den synthetischen Prozessen abhiingig sein kann, 
die sich zwischen diesem Ammoniak und Kohlenhydraten abspielen. 
Unter dieser Voraussetzung kommt dasselbe Ammoniak, das sich als 
Zerfallsprodukt der spezifischen (EiweiB enthaltenden) erregbaren 
Substanz bildet und sich wellenartig durch das lebendige Gewebe 
ausbreitet (den Nerv oder durch die Nervenzelle) und das eine chemische 
Phase der Erregung hervorruft, dasselbe Ammoniak kommt in Ver- 
bindung mit Kohlenhydraten und fiihrt zu synthetischen Prozessen und 
zur Massenentwicklung bzw. zur Hypertrophie der Zelle. Bei dieser 
Betrachtung ist das Ammoniak auch ein wirksames Agens 
im ProzeB der ,,Selbststeuerung des Stoffwechsels* nach 
der dissimilatorischen Erregung. 

1) Hier werden wir nur eine Frage, die letzte, kurz beriihren. Siehe 
unsere Mitteilung: Praéwdicz-Neminski, Zur Kenntnis der elektrischen Vor- 
ginge in den funktionellen Elementen und den Geweben des tierischen 
Organismus. I.—IV. Mitteilung. (Wird demnachst erscheinen.) 

*) Grafe, Zeitschr. f. physiol. Chem. 109, 1920; Grafe-Schlapjer, eben- 
daselbst 77, 1912. 

8) Verworn, Maz, Die zellularphysiologischen Grundlagen des Ab- 
straktionsprozesses. Zeitschr. f. allgem. Physiol. 14, 279, 1913. 














396 W. W. Prawdicz-Neminski: 


Gleichzeitig ergibt sich die Méglichkeit einer physiologisch- 
chemischen Betrachtung der Massenzunahme der Nerven- 
zelle, die Verworn als Ursache des ..Ausschleifens der 
Bahnen“ im Nervensystem ansieht, durch Hypertrophie des 
Neurons in bestimmter Richtung des Nervennetzes: ,,Die Abhiangigkeit 
der Massenentwicklung der Neurone von der funktionellen Aktivitat 
bildet physiologisch die Grundlage fiir das ,,Ausschleifen der Bahnen* 
durch Ubung, psychologisch die Grundlage des Gediachtnisses“ 
(Verworn, |. ¢., 8S. 279—280). 

Die Massenentwicklung des Neurons fiihrt zu einer Massen- 
zunahme der lebendigen entladungsfahigen Substanz. 

,Zuniachst ist es klar, daB mit der Erregung einer gréBeren Masse 
auch die Produktion einer starkeren spezifischen Leistung verbunden ist. 
Wenn also der dissimilatorischen Entladung bestimmter Neurone subjektiv 
ein bestimmter Bewuftseinsvorgang entspricht, dann mu8 die Intensitaét der 
BewuBtseinsvorginge von der Massenentwicklung der beteiligten Neurone 
abhangig sein. Assoziierte Neuronengruppen, deren einzelne Bestandteile 
durch Ubung eine groBe Massenentwicklung erfahren haben, werden daher 
intensivere Empfindungen, Vorstellungen, Gedanken usw. liefern, als solche 
mit geringerer Entwicklung ihrer Masse‘ (Verworn, |. c., 8. 280). 

Die erhebliche Bedeutung der Schwankungen von 
unbedeutenden Quantitaten Mg im Nervensystem ersieht 
man aus den Beobachtungen iiber die Schwierigkeiten der analytischen 
Bestimmungen wihrend der Magnesiumnarkose. Man bemerkt, dab 
bei einmaliger Vergiftung mit Magnesiumsalzen die Gewichts- 
analyse keine VergréBerung des Mg im Gehirn und nach 
der wiederholten Vergiftung auch nur in geringem Grade zeigt (Schultz, 
1914; Mansfeld und Basdényi, 1913; Meyer-Gottlieb, 1. ¢., 8. 34). 

Gleichzeitig mit der Tatsache der schwierigen Bestimmung der 
Magnesiumschwingungen im Zentralnervensystem, die dem Gewicht 
nach sehr gering, dem Resultat nach bedeutend sind, muB man eine 
andere Tatsache beriicksichtigen, die vor vielen Jahren bei Charles 
Darwin ein groBes Erstaunen hervorgerufen hat'). 

Nachdem Darwin nur eine auBerordentlich kleine Menge 
des Ammoniaksalzes in der Lésung bestimmt hat, in derselben 
Lésung, welche aber die Einbiegung der Tentakeln des Blattes bei der 
insektenfressenden Drosera hervorruft, schreibt er: ,,Die Kleinheit der 
Dosen des salpetersauren und ganz besonders des phosphorsauren 
Ammoniaks, welche eine Einbiegung der Tentakeln an den eingetauchten 
Blattern verursacht, ist vielleicht die merkwiirdigste in diesem Bande 


1) Ch. Darwin, Insektenfressende Pflanzen. Darwins gesammelte 
Werke (autorisierte deutsche Ausgabe) 8, Stuttgart 1876; russische Aus- 
gabe Popow, 4, 1900 (mit Fr. Darwins Bemerkungen). 
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mitgeteilte Tatsache“ (I. c., deutsche Ausgabe, S. 151—152; russische 
Ausgabe, 8. 97). 

Ferner teilt er mit: ,,Es ist sicherlich eine auBerst iiberraschende 
Tatsache, daB */,52¢9999 eines Grans oder, in runder Zahl, ein zwanzig- 
millionstel Teil eines Grans (= 0,0000033 mg) des phosphorsauren 
Salzes irgend eine Pflanze oder selbst irgend ein Tier affizieren sollte!) 
Da dieses Salz 35,33 Proz. Kristallwasser enthalt, so werden die wirk- 
samen Elemente auf "/5955¢195 Gran oder, in runder Zahl, auf ein dreipig- 
millionstel Gran reduziert. Uberdies war die Lésung in diesen Ver- 
suchen im Verhialtnis von einem Teile des Salzes auf 2187500 Teile 
Wasser oder 1 Gran auf 5000 Unzen verdiinnt. Der Leser wird sich 
vielleicht diesen Grad von Verdiinnung am besten vergegenwirtigen, 
wenn er sich erinnert, daB 5000 Unzen mehr als ein 31-/allonenjap 
fiillen wiirden, und daB zu dieser groBen Masse Wasser ein Gran des 
Salzes hinzugetan wird ; iiber ein Blatt wird dann nur eine halbe Drachme 
oder 30 Minims der Lésung gegossen. Und doch reichte diese Menge 
hin, die Einbiegung beinahe jeden Tentakels und haufig auch der 
Blattscheibe zu verursachen (l.c., 8. 152). Ich bin mir wohl bewuBt, 
daB diese Angabe auf den ersten Blick beinahe jedermann unglaublich 
erscheinen wird. Drosera kann, wie es sich in den Bewegungen ihrer 
Blatter zeigt, eine sehr viel kleinere Quantitdét des phosphorsauren 
Ammoniaks entdecken, als der geschickteste Chemiker es von irgend 
einer Substanz kann“ (I. c., 8S. 152—153). 

(Es ist bemerkenswert, daB die gewichtsanalytische Bestimmung 
kleinster Magnesiummengen im Gehirn bei Magnesiumvergiftung auch 
anderen Forschern Schwierigkeiten verursacht hat.) 

Meine Resultate waren eine lange Zeit mir selbst unglaublich 
und ich suchte angstlich nach jeder Fehlerquelle. Das Salz wurde in 
einigen Fallen von einem Chemiker auf einer ausgezeichneten Wage 
fiir mich abgewogen, und frisches Wasser wurde viele Male mit Sorgfalt 
abgemessen. Die Beobachtungen wurden wihrend mehrerer Jahre 
wiederholt. Zwei meiner Séhne, welche so ungliubig wie ich selbst 
waren, verglichen mehrere Gruppen von Blattern, welche gleichzeitig 
in die schwacheren Lésungen und in Wasser eingetaucht wurden, mit- 
einander und erklarten, es kénne iiber die Verschiedenheit ihrer auBeren 
Erscheinungen gar kein Zweifel bestehen** (8S. 152— 153). 

Dieses Faktum, das den geistreichen Forscher so erstaunt hat und 
auf das er mehrmals auch nach dem Jahre 1872 nachpriifend zuriick- 
kam, findet einen Platz innerhalb der Grenzen unserer H ypothese tiber 


1) Darwin teilt mit, daB sein Sohn George Darwin fiir ihn den Durch- 
messer einer Kugel von phosphorsaurem Ammoniak berechnet hat, die 
den zwanzigmillionten Teil eines Grans wiegt und ihn '/,,, Zoll lang 
gefunden hat (I. c., deutsche Ausgabe, 8. 155). 
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die Bedeutung der Ausscheidung des Ammonium-Magnesiumphosphats 
bei der Wirkung der Ammoniaksalze auf den Organismus. 

Diese Wirkung (s. oben) fiihrt zur Entfernung des Magnesiums 
(und vielleicht des Ca’) aus dem Zellenkérper, zur Stérung des 
Gleichgewichts der Kationen im Organismus und (nach dem Gesetz 
von Loeb) zu den Erscheinungen der Erregung im Protoplasma. Gleich- 
zeitig mit dieser chemischen Reaktion (und anderen) geht die Ver- 
dnderung des physikalischen Zustandes des Protoplasmas einher. 

Den Vorteil der Wirkung der Ammoniaksalze vor den Salzen mit 
anderen Kationen kann man auch als eine Fahigkeit des Ammoniak- 
kations, das Magnesium (in Gegenwart der Anionen der Phosphor- 
siure) zu binden, erkliren. Der vorherrschende Effekt, gerade von 
Ammoniumphosphat, verglichen mit Ammoniumnitrat, Ammonium- 
carbonat und anderen Ammoniaksalzen, ist auch verstandlich, weil 
zur Bildung des Doppelphosphats von aufen nicht nur Ammoniak, 
sondern auch das Anion der Phosphorsiure zugefiihrt wird. 

Man miiBte diese Versuche wiederholen, um die Kristalle des Doppel- 
phosphats zu entdecken; doch kénnten sich Schwierigkeiten ergeben, 
weil man bei der Wirkung der Ammoniaksalze die Erscheinungen der 
sogenannten ,,Aggregation®* in den Zellen beobachten kann. Wir werden 
uns nicht bei der Frage aufhalten, was diese Aggregationen vorstellen, 
wir wollen nur bemerken, daB8 de Frise (Biochem. Zeitung 1866, 8. 1) der 
Ansicht ist'), daB die Form der Aggregation, die das Ammoniumcarbonat 
hervorruft, sich wesen\lich von der gewohnlichen Aggregation unterscheidet, 
z. B. von der, die von Fleisch hervorgerufen wird. Er meint, da8 die erste 
Aggregation vom Niederschlag der EiweiBstoffe abhadngt. Auch Glawer (Jahres- 
bericht d. Schl. Ges. f. vaterlind. Kultur, 1887) findet einen Unterschied 
zwischen der gewoéhnlichen und ammoniakalischen Aggregation. 

Es handelt sich nun darum, die Wirkungen verschiedener Ammoniak- 
salze bei verschiedenen Konzentrationen auf die Protoplastenkolloide 
vergleichend zu studieren; es ist in héchstem Grade notwendig, die 
Abhdngigkeit zwischen der Entfernung des Magnesiums und der Koagu- 
lation bei der Wirkung der Ammoniaksalze bzw. (NH,) festzusteilen. 


Der Antagonismus zwischen (NH,) und Mg” in den Muskelorganen. 

Von dem Satze ausgehend, daB die Zerstérungserscheinungen des 
lebendigen Gewebes durch NH, von der Entfernung des Mg’ abhingen 
(wie die Zerstérung durch die Oxalate von der Entfernung des Ca” 
abhingt), machten wir Beobachtungen tiber die Wirkung des Ammo- 
niumhydroxyds (etwa 0,17 Proz.) bzw. des gasférmigen NHg,, mit 
darauffolgender Anwendung von Magnesiumchlorid auf die Muskulatur 
des Skeletts und auf den Magen und den Diinndarm des Frosches. 


1) Wie man es aus den Bemerkungen von Fr. Darwin ersieht (I. c., 
S. 28, russische Ausgabe). 
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In Kiirze') werden wir hier zeigen, daB die Starre, durch NH, hervor- 
gerufen, ganz oder in bedeutender Weise durch die Wirkung des 
Magnesiumchlorids (1,5 Proz. und andere) gemindert werden kann. 
(Die Kontrollversuche mit der physiologischen Lésung gaben ent weder 
gar keine Laihmung oder nur eine geringe teilweise.) 

Solch einen giinstigen Erfolg konnte man auch bei dem heraus- 
geschnittenen Herzen eines Frosches beobachten [Préwdicz-Neminski, 
1921?)}. Hier waren auch die Hinweise bezogen auf die VergréBerung 
des Schlagvolumens und auch des Tonus des Herzens bei der gleich- 
zeitigen Wirkung der beiden Kationen. 

Die nachfolgende Arbeit war der Ausarbeitung der Ammonium- 
Magnesiumlésung fiir das herausgeschnittene Herz des Frosches 
[ Prawdicz-Neminski, 1923%)] gewidmet. Diese Fliissigkeit hatte die 
Fahigkeit, die Aktivitét des Herzens zu beschleunigen, welche nach 
dem dauernden Verweilen in der Ringerlésung abgeschwiacht war. 
(Zu 100 cem Ringerlésung ohne Soda, um der Abscheidung des Calciums 
durch das Ammonium vorzubeugen, muB man etwa 20 mg MgCl, . 6H,O 
+ mg NH, hinzufiigen.) So hat der Antagonismus dieser Kationen 
za der Festsetzung ihres Synergismus (bei gewissen Verhiltnissen) 
gefiihrt. Der Gehalt der Ammonium-Magnesiumlésung niahert sich 
mehr dem Gehalt des Blutes als die Flissigkeit ohne (NH,). 


Uber die Ermiidung. 

Das Entfernen des Magnesiums durch Ammonium aus der arbeiten- 
den Zelle gibt uns die Méglichkeit zur Aufklirung der Rolle dieses 
Kations zwischen den zahlreichen Faktoren, durch welche die Er- 
miidung hervorgerufen wird. (Oben haben wir — nach den literarischen 
Veréffentlichungen — die Bildung des Ammoniaks bei der Arbeit 
der Muskelgewebe betont.) Und wirklich, wenn der Verlust des Magne- 
siums durch Ammoniak (in gewissen Grenzen) eine negative Rolle 
spielt, so kar.1 man — durch das Hinzufiigen des Magnesiums — die 
Ermiidung des arbeitenden Muskels hindern‘), 


1) Préwdicz-Neminski, Uber die Bedeutung der Kationen (N H,) und 
Mg”. Erste Mitteilung, 1915, Autoreferat in dem ,,Wratschebnoe Drelo™ 
1924, Nr. 8/9 (russisch 1924, es wird erscheinen). 

2) Praéwdicz-Neminski, Antagonismus der Wirkung des Ammonium 
hydroxyds und Magnesiumchlorids auf das Herz der Kaltbliiter, 1920/21 
(Vortrag in der Kiew. Ges. d. Naturf., 6. Marz 1921); Journ. d. Med. 
d’Ekaterinoslaw 1924. 

8) Praéwdicz-Neminski, Die Ammonium-Magnesium- (stimulierende) 
Lésung fiir das Herz der Kaltbliiter. 1923. (Vortrag in der Kiew. wissensch. 
Ges. d. Arzte, 1. Dezember 1923.) 

*) Dr. Iskerski teilte mir folgendes mit: Bei jungen Menschen 
(22 Jahre alt) tritt nach dem Durchlaufen von 7 km (im Stadion) viel 
Tripelphosphat im Harn auf, bei saurer Reaktion. (Vor dem Laufe war 
der Harn ganz normal). 
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Die interessanten (empirischen) Beobachtungen von R. Benda") 
haben gezeigt, daB bei dem Muskeldurchstrémungspraparat, das durch 
die Aorta abdominalis mit der Na-Lésung + MgCl,-Lésung durch- 
strémt wird, die Ermiidbarkeit (als Folge der Reizung) durchaus nicht 
gesteigert ist, sondern sogar herabgesetzt sein kann. Benda findet es 
schwer, die Ursache der Erscheinung zu erkliren, die jedoch unsere 
Vermutung bestatigt hat. (Die Ansicht tiber die Bedeutung der Keno- 
toxine von Weichardt*) wird von uns nicht geteilt.) 

Bei den Versuchen mit dem nervésen Zuleitungsapparat bemerkte 
man einen entgegengesetzten Effekt. Er hangt gewiB von den zu groBen 
Konzentrationen der Magnesiumsalze (0,lproz.) ab, obgleich sich Benda, 
wie man es aus seiner Arbeit sieht, bemiihte, ,,fiir das Studium der Wirkung 
auf das Nerven-Muskelpriparat nur solche Konzentrationen von MgCl, 
anzuwenden, die noch nicht ,curareartig’ wirkten“. 

Der Autor selbst zeigt, daB ,,die Reizbarkeit in der iiberwiegenden 
Mehrzahl der Fille schon bei geringer Konzentration von MgCl, mdfig 
herabgesetzt war**. 

Es ist augenscheinlich, daB man fiir den Nervenapparat noch mehr 
verdiinnte Lésungen der Magnesiumsalze nehmen muB, vielleicht nur 
Spuren, damit man die Gelegenheit hat, einen giinstigen EinfluB von 
Magnesium bei der Ermiidung zu beobachten. Darauf weisen auch die 
zitierten analytischen Angaben hin, daB im Gehirn der ,,Magnesiumtiere“ 
nur Spuren des Magnesiumsalzes zu finden sind. 

Unsere Meinung iiber die Bedeutung des Ammoniaks als eines 
Ermiidungsstoffes findet eine Bestatigung in folgenden Worten von 
Heinz: ,,Bei Stoffen, die die Ermiidung beschleunigen, treten sie 
schon nach kurzer Reizung ein. Eine derartige Wirkungsweise zeigen 
die primiren, sekundaren, tertiaren Amine der aliphatischen Reihe, 
weniger ausgesprochen die Ammoniumbasen und in geringem Grade 
auch das Curare #).** 

Die ,,curareartige’* Wirkung der Amine der aliphatischen Reihe wird 
erldutert durch die Bedeutung der Radikale, hauptsdchlich des Methyls. 

Nach Béhm*) ist das Curarin eine quartére Base und |a6t sich durch 
Methylieren des an sich unwirksamen Curins gewinnen. Gleichzeitig muB 
man notieren, daB das Cholin die Curarelaihmung an den Endplatten 
aufhebt 5). 

Es ist bemerkenswert, daB die Bildung der von Rancke entdeckten 
Milchstiure bei der Ermiidung (spiater verliert sie ihre Bedeutung 
eines Ermiidungsstoffes nach den Versuchen von Weichardt mit dem 
dialysierten MuskelpreBsafte) die Bedeutung eines zweckmabBigen 


1) R. Benda, Zeitschr. f. Biol. 68, 1914. 

2) Weichardt, Uber Ermiidungsstoffe. Stuttgart 1912. 

3) Heinz, D. exper. Path. u. Pharm. 1, H. 2, 8. 494. 

*) Béhm, Arch. f. exper. Path. u. Pharm. 35, 1894; 68, 1910. 

5) Pal, Zentralbl. f. Phys. 1910, Nr. 1; Abderhalden und Miiller, Med. 
Klinik 1910, Nr. 22. 
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Prozesses bekommt, um aus den Geweben das kristallinische 
Tripelphosphat zu entfernen, das sich in organischen Séuren auflésen 
kann. In vitro wird es leicht sein, die bedeutende Léslichkeit des 
Tripelphosphats beim Hinzufiigen von Milchsiure zu zeigen. 


Die Bedeutung des Ammoniaks. 

Wenn wir uns wieder der Bedeutung von NH, fiir den Organismus 
zuwenden, so ist es notwendig, zu bestimmen: 

1. seine oben vermerkte Rolle in den rhythmischen Prozessen des 
Organismus (in den Bewegungen des Magen-Darmkanals, die mégliche 
Wirkung auf den Rhythmus und den Tonus des Herzens); 

2. die in der Literatur vermerkte Rolle der quartiren Ammoniak- 
derivate (Cholin und andere), als Regulatoren in den korrelativen 
Prozessen im Organismus?); 

3. den wertvollen Hinweis von Smorodinzew*), daB alle bis jetzt 
bekannten Hormone, wie man nach den literarischen Veréffentlichungen 
urteilen kann, entweder zu den Derivaten des Ammoniaks (zu den ver- 
schiedenen Aminen) oder zu den anorganischen Verbindungen gehéren. 
Smorodinzew gibt die Klassifikation. der Hormone, welche als eine 
Entwicklung der ersten Versuche von Krimberg*) in dieser Richtung 
erscheint : 

1. Anorganische Verbindungen:. a) Kohlenséure; b) Salzsdure; 

ec) Ionen K’, Na’, Ca” und andere; d) Ammoniaksalze. 

2. Organische Verbindungen: a) Ammoniumbasen: Cholin, Betain, 
Cornisin; b) Amine: Adrenalin, Spermin, Amino-Alkoholin; Protei- 
nogenamine; c¢) Guanidinderivate: Methylguanidin, Dimethy!- 
guanidin; d) Carnosin, gepaarte Gallensduren. 

3. Vorratsreservoire von Hormonen: a) Gewebsphosphate; b) die 

GewebeeiweiBstoffe. 

4. Hormonendriisen, Hormonogeneratoren; Substanzen, welche die 
Gewebe zur Bildung der Hormone stimulieren; Extrakte: a) aus 
der Schilddriise; b) aus Thymus; c) Hypophyse; d) Gl. pinealis; 
e) aus den Nebennieren; f) der Darmwand; g) aus Geschlechts- 
driisen und anderen. 

In dieser Klassifikation muB sich am Ende der Gruppe 

der anorganischen Hormone das Ammoniak befinden. 

Wie die Kohlensiure, so muB NH, zu den primitiven Hormonen 
gerechnet werden, aber seine Bedeutung scheint gréBer zu sein, weil 
es das bindende Glied zwischen den anorganischen und den organischen 
Hormonen bildet, die letzteren sich aber zu einem bedeutenden Teil 


1) Hamburger (1922), nach den Versuchen von O. Loewi, Brinkman- 


van Dam, Jendrassik. 
2) Smorodinzew, Klin. Med. 1923, Nr. 5 (russisch). 
3) Krimberg, Hormone. 1918 (russisch). 
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zu den Derivaten des Ammoniaks — zu verschiedenen Arten von 
Aminen — rechnen. 

(Zwischen CO, und NH, gibt es auBerdem eine gewisse Ahnlichkeit : 
das eine ist ein C-haltiges, das andere ein N-haltiges Endprodukt des 
Stoffwechsels. ) 

So ergibt sich die Notwendigkeit, die groBe Bedeutung des Ammoniaks 
als Hormon und als chemischen Grundstoff einer ganzen Reihe von hormo- 
nalen Regulatoren anzuerkennen. 

Das vermindert nicht im geringsten den selbstandigen Wert der 
Untersuchung der Ammoniakwirkung: die Einfachheit der chemischen 
wechselseitigen Verhiltnisse, welche die chemische Gleichung anzu- 
wenden erlauben, die Méglichkeit der Kontrolle der theoretischen 
Folgerungen mit Hilfe von Mg’ und Ca” usw. Parallel mit der Ammo- 
niakwirkung kinnen auch andere Prozesse stattfinden, die von anderen 
Hormonen hervorgerufen werden. Die Art ihrer Wirkung ist fiir die 
Untersuchung viel komplizierter — und der Weg zu ihrer Kenntnis fiihrt 
unzweifelhaft iiber die Priifung der einfachsten Verhdltnisse. 

Unsere Aufmerksamkeit wird auch fixiert durch Methoden der Her- 
vorrufung der kiinstlichen Parthenogenese von Delage') mit Tanninséure 
und Ammoniaklésung*) und durch die Mitteilung von Warburg*) iiber die 
Reaktion zwischen Vogelblutzellen und Ammoniaklésung, ,,die an dem 


Verschwinden der OH-Ionen erkanrt wird". 
‘ 


Il. Zur Pharmakologie und klinischen Bedeutung von Mg” und (NH,)’. 


Die Wirkung grofer Mengen von Magnesiumsulfat ist allbekannt 
(das Laxieren ist nach Schmiedeberg und anderen an den physikalischen 
ProzeB des Wasseranziehungsvermégens gebunden). 

Wenig bekannt ist, daB ,,die peristaltischen Bewegungen und auch 
die sekretorische Tiatigkeit, die von diesen salinischen Abfihrmitteln 
hervorgerufen werden, durch Lésungen von Calcium- oder Magnesium- 
chlorid gehemmt werden kénnen“ [nach Mac Callum‘)]. 

Mehr bekannt ist die curareartige Wirkung der Magnesiumsalze 
auf die Nerven des Frosches (Binet, 1892) und der Siugetiere (Wiki, 
1906, 1912; Straub, 1915; Markwalder, 1916), und auch die narkotische 


1) Siehe Godlewski, Physiologie der Zeugung in Wintersteins ver- 
gleichende Physiologie 3, H. 2, 8. 819, 1910—1914; Delage, Arch. de Zool. 
expér., Sér., 4, 7, 1908; Delage, C. r. de Acad. de scienc. 148, 1909; 
Shearer-Lloyd, The Quart. Journ. of microse scienc. 58, 1913. 

*) Eine positive Wirkung des Ammoniaks auf die befruchteten Eier 
des Frosches haben wir wihrend unserer vorldufigen Versuche im Frihling 
1924 beobachtet. 

8) Warburg, Ergebn. d. Physiol. 14, 301, 1914. 

*) Mac Callum, Pfliigers Arch. 104, 425, 1904. 
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Wirkung auf das Zentralnervensystem (Meltzer-Auer, 1905; Mansfeld 
1915). Auf diese Eigenschaft griindet sich die praktische Anwendung 
der Magnesiumsalze bei den Muskelkriimpfen (Meltzer-Auer; Koeher, 
1914; Stadler, Falk, Krause, 1915). 

Um die Empfindlichkeit und dadurch die Entziindungserschei- 
nungen zu hemmen, benutzt man das Streupulver aus Magnesium- 
silicat'), Man hat bemerkt, daB im Tierexperiment die Temperatur 
des K6érpers unter dem EinfluB der die Zentralnerven lihmenden 
Magnesiumsalze fallt (Schiitz, 1916). Alle diese Befunde erklaren sich 
mittels des Loebschen Gesetzes. Diese These macht es uns méglich, 
das Mg zur Beseitigung der Bewegungen des Magens zu benutzen 
wenn dieses Organ der Ruhe bediirftig ist (bei Uleus ventriculi). Seine 
Wirkung kann bei der Vagotonie erprobt werden, welche zu den 
spastischen Obstruktionen beitragt; es hilft, das Erbrechen zu unter- 
driicken und ist in anderen Fallen zweckdienlich. 

Wahrend meines Vortrages in der Kiewer wissenschaftlichen Gesellschaft 
der Arzte machte mir Prof. N. D. Straschesko liebenswiirdigerweise die 
Mitteilung, daB eine kleine Dosis von Magnesiumpraparaten fiir die an 
gegebenen Zwecke bei Uleus ventriculi mit gutem Erfolg angewendet wurde. 

Es bleibt nur noch iibrig, folgende Frage zu stellen: Kann die Hyper- 
sekretion, welche mit der Produktion von NH, einhergeht, mit der unauf- 
hérlichen Magnesiumentziehurg (und Ca”) aus den Winden des Magens 
und mit der Bildung eines Uicus in Verbindung gebracht werden ? 

Die positive Antwort wiirde auf die rekonstruisrende Bedeutung 
der Magnesiumpriparate bei Ulcus hinweisen. 

Interessant ist der Antagonismus zwischen Mg und Ca bei der 
intravenésen Injektion dieser beiden Stoffe: eine unbedeutende 
Quantitat von Ca’ beseitigt fast augenblicklich die narkotische Wirkung 
des Magnesiums; Oxalsiiure als Zusatz zu den Magnesiumsalzen ver- 
stirkt durch Kalkentziehung die narkotisierende Wirkung (Melézer- 
Auer, 1908; Schiitz, 1913; Starkenstein, 1913; Gates-Meltzer). — Der 
Antagonismus zwischen Ca’ und Mg bei den Pflanzen wurde bereits 
im Jahre 1883 von Raumer®) festgestellt. 

Die reflektorische Wirkung von NH, auf das Atemzentrum durch 
den Nervus olfactorius et trigeminus, sowie auch die ,,niichtern 
machende*“ Wirkung des Ammoniumhydroxyds ist aus dem Leben 
bekannt. Verbreitet ist auch die Anwendung von N H, in verschiedenen 
Linimenten, um von der Haut auf die Vasomotoren einzuwirken 
[Zugleich existierte sonderbarerweise eine Verneinung der Wirkung 
der Ammoniaksalze bei der Aufnahme einer inneren Wirkung (Haller- 
vorden, s. oben 8. 390)]. 


1) In der zoologischen Praxis dienen die Magnesiumsalze zur Narkose 
der niederen Tiere (Lee-Mayer, Mikroskopische Technik fiir Zoologen. 1901.). 

2) Raumer, Vers.-Stat. 29, 25, 1883; nach Egoroff, Die Diingung des 
Bodens. Charkow 1919. 
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In der klinischen Praxis geschieht es manchmal, daB man es mit 
der Anhaiufung von NH, in dem Blute und Harn bei Ammonidmie 
zu tun hat. 

Das Vorhandensein von NH, wiahrend der Ammoniakform der 
azotamischen Urimie gab Frerichs die Méglichkeit, die Ammoniak- 
theorie der Urimie voranzustellen. Diese Theorie gab den An- 
schauungen von Bouchard Platz tiber die Méglichkeit der Existenz 
auch anderer vergiftender Stoffe. Die VergréBerung der Quantitit 
von NH, wird auch bei anderen Krankheiten beobachtet: bei Diabetes 
mellitus (nach Miinzer im Blute von 9,7 bis 20 Proz. des Ammoniaks), 
bei Cirrhosis hepatis, bei der scharfen gelben Atrophie. 

Aber nicht immer spielt das N H, die Rolle eines schddlichen Agens. 
Eine ganze Reihe Autoren verteidigt seine Bedeutung als neutralisierende 
Substanz fiir Sauren [Neutralitdtsregulator!)}. Diese Betrachtung ruft 
in einigen Fallen Zweifel hervor; es kann scheinen, als ob das NH, 
im UberfluB ausgeschieden wird. In solchen Fillen lieBe sich vielleicht 
die Frage durch Analyse des Tripelphosphats entscheiden, dessen Auf- 
treten man in den Abscheidungen des Organismus erwarten kann (im 
Kote und im Harn). Dann miissen die Symptome der Vergiftung (die 
Ubelkeit, das Erbrechen, die Krampfe, die epilepsieahnlichen Anfialle, 
das Irrereden usw., das so klar bei der gelben Atrophie der Leber 
zum VWorschein kommt) eine Erklarung finden vom Standpunkte der 
Stérung des Magnesiumgleichgewichts. Dadurch entsteht die Frage 
nach der ZweckmaBbigkeit, Magnesiumpraparate zu verschreiben. 

Die Nervopathologen wiesen uns nach unserem Vortrage darauf hin, 
daB sich bet der erblichen periodischen Lahmung im sauren Harn eine 
sehr groBe Quantitaét von Tripelphosphat befindet. Hier wird augenscheinlich 
eine Stérung im Magnesium-*) oder Ammoniakstoffwechsel bemerkt. Da- 
durch werden die Wege zur Forschung gebahnt. 


Bei der Cholera, dieser an Erbrechen und qualenden Krampfen 
so reichen Krankheit, findet man Tripelphosphat in den Ausscheidungen. 
Die Kriimpfe erklirt man gewéhnlich als Resultat der spezifischen 
Wirkung von Choleragiften, aber es gibt Hinweise (Striimpel, Handbuch), 
daB sie auch bei anderen schweren und scharfen Darmkrankheiten 
und auch bei Cholera nostras beobachtet werden. Man kann zugeben, 
daf bei den Cholerakranken NH, im UberfluB gebildet wird [als Resultat 
der Krampfe*)]; hier miissen wir uns an die Hinweise (Jaksch, Winter- 
berg) erinnern, daB NH, sich aus alkalischen Substanzen bilden kann. 


1) Nach Albertoni (Ergebnisse der Physiologie 1921) und Hasselbalch, 
diese Zeitschr. 74, 1917. 

2) Und vielleicht Calciumstoffwechsel ? 

3) Zwischen anderen Produkten des Stickstoffstoffwechsels. 
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Es ware sehr wiinschenswert, die heilende Wirkung von Mg in 
allen diesen Fdllen von Ammondmie (besonders bei der Ammoniak- 
form der azotémischen Urimie) auszuprobieren und zugleich parallele 
Beobachtungen iiber das Tripelphosphat, Mg” (und Ca’) im Kot, in dem 
Harn und im Schleime*) anzustellen. 


Vortrige. 
1. In der Kiewer Gesellschaft der Naturforscher, 6. Marz 1921. 
2. In der Kiewer wissenschaftlichen Gesellschaft der Arzte, 1. Dezember 
1924. 
Mitteilungen. 


3. Autoreferat der Arbeit (1915) in dem ,,Wratschebnoe Drelo* 1924, 
Nr. 8—9. Charkoff. 

4. In der Jubilatumssammlung von Janowsky, Kiew 1924. (Es wird 
erscheinen. ) 

5.—7. s. S. 399. 

8. ll. s. S. 399. 


‘) Tripelphosphat wurde friiher im Schleime beobachtet, ohne die 
Aufmerksamkeit auf sich zu ziehen. 


Biochemische Zeitschrift Band 152. 97 
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Ober Beeinflussung von Fermentwirkungen durch Jodsalze 
unter Bestrahlung. 


Von 
Ludwig Pineussen. 


Aus der biochemischen Abteilung des stédtischen Krankenhauses am Urban 
in Berlin.) 


(Eingegangen am 3. September 1924.) 


Es ist seit langerer Zeit bekannt, daB Jodwasserstoffsiure wie 
auch Jodsalze unter Bestrahlung freies Jod abspalten. Ich habe ver- 
sucht, diese Tatsache in ihrer Wirkung auf biologische Vorginge aus- 
zuwerten und gebe zuniichst in dieser Abhandlung die Resultate, die 
ich beziiglich der Wirkung auf verschiedene Diastasen gewonnen habe. 

Ich habe zuniachst festzustellen versucht, wie sich die Jodabspaltung 
in Jodidlésungen unter verschiedenen Verhaltnissen vollzieht, und zwar 
einerseits unter dem Lichte der Quarzlampe, andererseits unter dem 
einer starken gasgefiillten Glihlampe. Die Versuche wurden einfach 
so ausgefiihrt, daB eine gewisse Menge Jodsalzlésung der Strahlung 
unterworfen wurde und darauf die freigesetzte Jodmenge durch Titration 
mit n/100 bzw. n/200 Thiosulfat ermittelt wurde. 

Quarzlampenversuche, welche so angestellt wurden, daB die mit 
den Lésungen gefiillten Quarzréhrchen in 10cm Entfernung der 
Strahlung einer kleinen Quarzlampe, welche mit 60 Volt und 2 Amp. 
brannte, ausgesetzt wurden, wobei durch Wechsel der Reagenzgliaschen 
fir durchaus gleichmaéBige Belichtung aller Proben gesorgt wurde, 
zeigten zuniichst, daB die Wirkung eine deutliche Abhiangigkeit von 
der Reaktion besitzt. Sobald freie Jodwasserstoffsiure vorhanden ist, 
was z. B. durch Zugabe von wenig H,S0Q, erreicht wird, erfolgt die 
Jodabspaltung in weit héherem MaBe als ohne diese. Auch ohne Zusatz 
einer starken Saure zeigt sich deutlich Abhingigkeit von der Reaktion, 
wie z. B. folgende Tabelle zeigt. 
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Gemischt gleiche Teile von n/10 K J-Lésung und m/15 Phosphatpuffer. 
Belichtet 1 Stunde. 
Bei py, 4,53 wurden zur Titration gebraucht 0,08 cem n/100 Thiosulfat. 


Py 6,24, - - » 0,04 ,, n/100 - 
Py 6,81 ” - %» % 0,02 ,, n/100 ” 
» Py 7,35 o ” am - 0,02 ,, n/100 e 
» Py 8,30, = = , 0,0 ,, n/100 ; 


Man sieht also, daB die Reaktion auch noch deutlich bei Wasser- 
stoffkonzentrationen abliuft, welche sich im Organismus vorfinden und 
auch sonst fiir biologische Fragen in Betracht kommen. 

Eine weitere Abhiangigkeit der Jodabspaltung ist durch die Kon- 
zentration der Lésung gegeben. Es wurden verbraucht bei Bestrahlung 
wihrend einer Stunde zur Neutralisation von 5 ccm einer 


n/lO0 JK-Lésung. .... . . 0,03 ccm n/100 Thiosulfat 
n/100 ae a. 6 ee « a ae eee - 
n/1000 cet aD 2 eee “n 


Es scheint tibrigens, daB trotz dieses Ergebnisses auch noch ganz 
schwache Jodlésungen in langerer Zeit so viel Jod abspalten kénnen, 
daB es biologische Wirkungen ausiiben kann. 

Einen Einflu8 auf Jodabspaltung haben ferner gewisse Sensi- 
bilisatoren, welche die Freisetzung von Jod in zum Teil sehr erheblicher 
Weise steigern. In den in nachfolgender Tabelle zusammengestellten 
Versuchen wurde derselben Bestrahlung eine Mischung ausgesetzt, die 
aus 3cem n/10 J.K-Lésung + 2cem m/15 Phosphatpuffer + 0,5 com 
Wasser bzw. Sensibilisatorlésung zusammengesetzt war. Als Sensi- 
bilisatoren wurden benutzt: Dichloranthracen-2, 7-disulfosaures Na- 
trium und Eosin bliulich (Héchst), beide in 0,1 proz. Lésung. Es wurde 
auch hier bei verschiedener Wasserstoffionenkonzentration gearbeitet. 


Gebraucht cem n/200 Thiosulfat. 





Py Dichloranthracen-dis. Na Eosin Wasser 
4,52 0,44 0,38 0,10 
6,24 0,45 0,40 0,08 
6,81 0,43 0,37 0,07 
7,35 0,32 0,26 0,07 
8,30 0,02 0,0 0,01 


Die Jodabspaltung ist also sehr erheblich durch diese beiden 
Sensibilisatoren gesteigert und dies ebenfalls noch bei hohem py. Ver- 
suche mit anderen Jodsalzen ergeben ganz dhnliche Resultate: das 
gilt auch fiir andere Pufferlésungen, wie Borat. 

Die Abspaltungen von Jod aus verschiedenen Jodalkalien sind, 
soweit meine dariiber ausgefiihrten Versuche reichen, bei Anwendung 
aiquivalenter Mengen in sich gleich. Was die Jodsalze der Erd- 
alkalien betrifft, so ist dabei zu _beriicksichtigen, daB besonders 
Calciumjodid auBerordentlich leicht schon im diffusen Lichte Jod 


7 * 


«/ 
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abspaltet; gerade hier wird die Abspaltung durch stirkeres Licht 
kaum erhéht. Auch hier wirken die genannten Farbstoffe sehr erheblich 
ein. Die erhaltenen Werte waren gleichmaéBig, welches der Salze auch 
angewandt wurde, verschieden jedoch nach Wahi des Sensibilisators, als 
welcher hier noch Sulforhodamin B in 0,5proz. Lésung benutzt wurde. 


3cem n/10 Lésung + 2cem n/10 Boratlésung py 7. 
Verbrauchte cem n/200 Thiosulfatlésung. 





BaJ, SrJ, CaJ, CaJ, 
+0,6com Wasser ....... 0,02 0,04 0,08 (Dunkel- 
ee ee 0,18 0,17 0,19 wert 0,6) 
+0,5 . Dichloranthracen. . . 0,24 | 0,24 0,24 
+0,5 ., Sulforhodanin B... 016 | O18 0,16 


Es ist auffallend, daB diese Begiinstigung nur durch ganz wenige 
fluoreszierende Farbstoffe erzielt wird. Da®B es nur fluoreszierende 
Farbstoffe sind, scheint uns zu zeigen, daB diese Eigenschaft fiir die 
Wirkung erforderlich ist. Andererseits blieben andere fluoreszierende 
Farbstoffe, wie z. B. Violamin B (Héchst), Uranin O, wasserlésliches 
Fluorescein-Natrium, ganz ohne EinfluB. Auch die Farbe ist nicht 
ausschlaggebend, da beispielsweise Trypanblau, Methylviolett, Alkali- 
blau, Metanilgelb, Benzogriin, Benzopurpurin gleichmaBig sich als 
einfluBlos erwiesen, die Jodabspaltung zu steigern. Auch der Molekil- 
gréBe des Farbstoffs kommt augenscheinlich ein EinfluB nicht zu, da 
ayich hochkolloidale Farbstoffe, wie z. B. Benzopurpurin und Kongo- 
rubin, wirkungslos waren. Zu bemerken ist, daB eine Reaktions- 
verschiebung nach der sauren Seite hin, die sich aus dem Abbau 
der zugetiigten Farbstoffe ergibt und hierdurch die Abspaltung von 
Jod begiinstigen kénnte, nicht in Frage kommt. Es soll dariiber 
spiter Naheres mitgeteilt werden. 

Andererseits ist aber sicher ein gewisser EinfluB der angewandten 
Strahlung festzustellen, der freilich mehr qualitativer Art ist. Bei 
Belichtung durch eine 300-Normalkerzen-Nitralampe mit Wiskott- 
spiegel, 35cm vom Strahlensammelpunkt entfernt, unter Kiithlung der 
Lésungen, wurde durch Titration mit n/200 Thiosulfat nach zwei- 
stiindiger Belichtung keine Jodabspaltung ohne Zusatz eines Sensi- 
bilisators sowie bei Zusatz anderer Farbstoffe verschiedenster Farbung 
und Konfiguration nachgewiesen. Durch die vorhin bereits erwahnten 
fluoreszierenden Farbstoffe wurde jedoch eine Freisetzung von Jod 
erzielt, und zwar wurden verbraucht bei Bestrahlung einer Lésung 
von 3cem n/l0 JK-Lésung + 2cem Phosphatpuffer m/15 py 6,98 
+ 0,5cem Farbstofflésung bei Anwendung von 

SulforhodaminB. ..... . . 0,11 cem n/200 Thiosulfat 


Retin Seen Cs a ee ss OS. OO =. 
Dichloranthracen-disulf. Na. . . 0,07 ,, n/200 be 
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Bemerkt sei hier noch die andere Reihenfolge, die sich im wesent- 
lichen aus den Absorptionsverhaltnissen ergeben diirfte: verhaltnis- 
maBig starke Spaltung bei Kosinzusatz, schwache bei Zugabe von 
Anthracenfarbstoff, also entgegengesetzt den Versuchen bei der Be- 
lichtung mit Quarzlicht. 

Fir die jetzt zu schildernden Versuche tiber die Wirkung des 
Zusatzes von Jodsalzen unter Bestrahlung auf Fermente wurden ver- 
schiedene Diastasen angewandt, und zwar erstens Malzdiastase, ein 
reinstes Praparat der Firma Merck, zweitens Pankreasdiastase als 
Pankreatin Rhenania, drittens Speicheldiastase direkt aus Speichel 
und viertens Takadiastase in einem sehr wirksamen Prisparat einer 
japanischen Fabrik. Die Lésungen wurden simtlich in Wasser her- 
gestellt, durch laingeres Schiitteln méglichst gut gelést und durch 
Zentrifugieren der unldsliche Riickstand abgetrennt. Angewandt 
wurden 0,2- bzw. 0,1 proz. Lésungen, vom Speichel verschiedene Ver- 
diinnungen. Die Belichtung erfolgte in den zuerst geschilderten Ver- 
suchen ohne Zusatz eines Puffers in ahnlicher Weise wie friiher ge- 
schildert, wodurch garantiert war, daB die verschiedenen, nebeneinander 
angestellten Proben praktisch gleiche Strahlenintensitiéten erhielten. 
Neben einigen Reihenversuchen nach Wohlgemuth zur Bestimmung 
der starkespaltenden Kraft, welche ich hier nicht mit anfiihre, da sie 
im wesentlichen in gleicher Weise wie die hier zu schildernden ver- 
liefen, wurde stets das maltosebildende Ferment bestimmt. 

Zur Bestimmung der gebildeten Maltose wurde im Anschlu8 an 
die Ausfiihrungen von Willstdtter die Titration nach Willstdtter und 
Schudel mit Hypojodit gewahit. In groBe Jenaer Reagenzgliiser wurden 
je 10 ccm einer frisch bereiteten lproz. Lésung von léslicher Starke 
eingefillt. Hierzu kam 1 ccm einer m/3 Phosphatlésung, endlich das 
Ferment in der Mischung, in welcher es belichtet bzw. als Kontrolle 
im Dunkeln aufbewahrt worden war. Dieser Zusatz muB sehr schnell 
erfolgen, da bei Verzug Fehler auftreten kénnen, weil die zuerst mit 
Ferment beschickten Lésungen gewissermaBen einen Vorsprung haben. 
Die durch leichtes Schiitteln gemischten Lésungen wurden nun sehr 
schnell in ein Wasserbad von 40° iibertragen, dort eine bestimmte 
Zeit belassen, dann wiederum zusammen herausgenommen und sofort 
in kaltes Wasser eingestellt. Durch Zugabe von 2cem n HCl wurde 
die Verdauung in allen Réhrchen zugleich unterbrochen. Hierauf 
wurde der Inhalt der Réhrchen unter Verwendung der gleichen Menge 
Waschflissigkeit quantitativ in Erlenmeyerkélbchen tibertragen, zu 
jedem Kélbchen 5ccem n/10 Jodlésung und aus einer Birette 3,5 cem 
n Natronlauge zugegeben und nun 15 Minuten stehengelassen. Hier- 
nach wurde mit je 2ccm 20proz. Schwefelsiure angesiuert und darauf 
mit n/10 Thiosulfatlésung bis zur Farblosigkeit titriert. Bei jedem 
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Versuch lief ein Leerversuch daneben, welcher statt Ferment Wasser 
bzw. die Lésung enthielt, in welcher das Ferment sich befand. Zur 
Berechnung wird die beim Vollversuch verbrauchte Jodlésung von der 
beim Leerversuch verbrauchten abgezogen; die gebildete Maltose be- 
rechnet sich aus dieser Zahl durch Multiplikation mit 17,15 mg. 

Die tber den Einflu8 von Jodalkali auf Malzdiastase ausgefihrten 
Versuche ergaben folgendes: 


0,2proz. Malzdiastase, 1 proz. JK-Lésung. Belichtung: kleine Quarzlampe 
(2 Amp. 55 Volt) dreimal 15 = 45 Minuten, 12 cm Abstand. 


Verdauung 15 Minuten bei 40°. 





Gebiidete Maltose 


Mischung . . 
hell dunke!l 


5 Diastaselésung + 0,5 J K-Lésung + 4,5 Wasser . . 15img | 440mg 
5 = + 2,0 . +3,0 . og _ 24,1 
5 + 5 » S w'S o's 6 0 2 _— 5,1 


0,1 proz. Jodkalilésung, 0,2 proz. Malzdiastase. 


Belichtet und verdaut wie oben. 





Gebildete Maltose 


Mischung 
hell dunkel 


5 - + 3 i — RP in 423 , 


5 Diastaselésung + 0,5 JK-Lésung + 4,5 Wasser . . 5,.2mg | 43,0 mg 
+2 - + é 
A : +5 02, | 403 


In diesen beiden Versuchen, ebenso wie in dem nachfolgenden, 
ist die Verdauung ohne Zusatz eines Puffergemisches vorgenommen 


worden. 


0,01 proz. Jodkalilésung, 0,2 proz. Malzdiastase. 


Belichtet und verdaut wie oben. 





Gebildete Maltose 
Gemisch mam A . 
dunkel 


hell 
5 Diastaselésung + 0,5 JK-Lésung + 4,5 Wasser 17,2 mg | 43,8 mg 
5 . +2 X +3 . > + he, «Lae 
5 a + 5 i" ey Pty BP 74° | Ga’ 


Im nachstehenden Versuch wurde die Verdauung unter Zusatz 
von 1 cem m/3 Phosphat von py = 6,65 vorgenommen. Der Versuch 
fallt in gleichem Sinne wie der vorige aus. 
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0,01 proz. Jodkalilésung, 0,2 proz. Malzdiastase. 
Belichtet und verdaut wie oben. 





Gebildete Maltose 


Mischung 
hell dunkel 
5 Diastaselésung + 2 J K-Lésung + 3 Wasser... . | 216mg 46,5 mg 
5 ‘ + 5 ‘ ‘nse nee es kee Se Tee 
5 i Es 6: ive ale be eae 4% 468 . 


Diese Versuche zeigen deutlich, daB es sich um eine ganz spezifische 
Wirkung des Jodalkalis handelt, die mit zunehmender Konzentration 
sich bis zur vélligen Ausschaltung des fermentativen Vorganges steigert. 
Eine Dunkelwirkung findet sich nur bei den héheren Konzentrationen 
des Versuchs 1, im tibrigen fehlt sie nach Aussage der ohne Belichtung 
gewonnenen Maltosewerte vollkommen. Der Grund der Wirkung ist 
zweifellos durch das infolge der Bestrahlung freigesetzte Jod gegeben. 
Es handelt sich hier um eine ganz typische Giftwirkung. Diese ist 
aber daran gebunden, daB das Jod in statu nascendi einwirken muB; 
setzt man bereits durch Licht abgespaltenes Jod zum Ferment zu, 
so bleibt diese Wirkung aus. 

0,2 proz. Malzdiastase, 0,0] proz. JK-Lésung. 
Verdauung wie oben. 





Gebildete 


Mischung Maltose 
; a 4 25K-Lé he " 
5 Diastase losung : JK Lésung,| . other 15 Min. belichtet 46,8 mg 
5 a +5 b. | 45.5 . 
5 - +2 ! zusammen belichtet . . . ay « 
5 + 5com Wasser dunkel ......... 46.5 


Der Mechanismus der Wirkung diirfte durch diese Versuche ge- 
niigend gekliart sein. 

In den folgenden Versuchen wurde die Fermentwirkung in etwas 
anderer Anordnung gepriift. Es wurden 20 ccm einer Il proz. Lésung 
von léslicher Starke angewandt, dazu 10 ccm einer m/15 Phosphat- 
lésung zur Erzielung der gewiinschten Reaktion und lecem einer 
n/5 NaCl zugegeben. Fermentzusatz usw. erfolgte wie friher. 

Die Tatsache, daB die Jodabspaltung bei saurer Reaktion bedeutend 
starker ist als bei alkalischer, fiihrte zu einigen Versuchen, die folgender- 
maBen angestellt wurden. Zu 40 ccm einer 0,2proz. Lésung von Malz- 
diastase wurden einerseits 10 cem Phosphatlésung von py 5,91, anderer- 
seits von py 7,65 zugefiigt. Von den so erhaltenen Mischungen wurden 
je 10 cem mit 1 cem Wasser haw. 1 cem 0,5proz. JK-Lésung vermischt 
und in der gleichen Weise wie vorher mit der Quarzlampe belichtet, 
wihrend die Kontrollproben im Belichtungsraum dunkel aufbewahrt 
wurden. Die Verdauung erfolgte in allen Fallen bei py 5,91 durch 
Zusatz entsprechender Phosphatmischung. 
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EE a 


Malzdiastase. 
Bei PH 5,91 Bei Pu 7,65 
Ohne JK belichtet ....... 19,3 mg Maltose 21,2 mg Maltcse 
Mis JE telidiéet . . . . 2 ce 0,86 , te 8.55 . ” 
2) @ Se 53.0 , : 495 , 
| EO A eee ee 55.0 . a 52.0 , 


Die Schidigung ist also erheblich stairker bei saurer Reaktion 
ausgesprochen, ein Zeichen, daB die Héhe der Jodabspaltung hierfiir 
maBgebend ist. 

Wiahrend wir in allen Fallen gesehen haben, daB die fiir die Versuche 
angewandte Malzdiastase durch Jodidzusatz unter Belichtung erheblich 
geschidigt wird, ergeben sich fiir die anderen benutzten Diastasen 
seltsamerweise ganz andere Verhiltnisse. Die zu schildernden Versuche, 
die ebenfalls mit der Quarzlampe ausgefiihrt wurden, ergaben zunichst 
fiir Speicheldiastase eine ganz gegensiitzliche Beeinflussung. 

Ich méchte aus der groBen Zahl gleichsinniger Versuche nur einige 
herausgreifen, welche zugleich die Wirkung der Bestrahlung bei ver- 
schiedenem py zeigt. 

Fiinfmal verdiinnter, filtrierter Speichel wurde mit der gleichen 
Menge m/15 Phosphatlésung py 5,91 bzw. py 7,65 gemischt. Zu 10 com 
Mischung wurde 1 ccm Wasser bzw. 0,5proz. JK-Lésung zugefiigt. 
Bei der Wirkung auf Starke wurde durch entsprechenden Phosphat- 
gusatz stets das py, 7,0 hergestellt. Verdaut 30 Minuten bei 40°. 

Die gefundenen Maltosewerte waren die folgenden: 





Speicheldiastase. 
Bei Pu 5.91 Bei Pu 7,65 
Ohne JK belichtet........ | 17,6 mg Maltose 12,5mg Maltose 
Mit JK belichtet. .......2-. | 228 , a 20,3 , 7 
Ohne JK dunkel......... . jee ai 
SP Oey GUE oo. co oc ee bos 33,1, ® 32,4 , 


Es ergibt sich also ganz im Gegensatz zum Verhalten der Malz- 
diastase eine deutlich stiirkere Fermentwirkung unter Jodzusatz, und 
zwar ist die Besserung erheblich gréBer bei der Belichtung bei alkalischer 
Reaktion. Das scheint dafiir zu sprechen, daB hier die in friiheren 
Arbeiten gezeigte Schutzwirkung durch das Salz so groB ist, daB eine 
Schidigung durch freigesetztes Jod zum mindesten tiberkompensiert, 
vielleicht auch verhindert wird. Andere Méglichkeiten, besonders die 
einer Begiinstigung durch J in statu nascendi, méchte ich vorlaufig 
nicht diskutieren. 

Ganz ahnlich sind die Ergebnisse, welche mit Takadiastase erhalten 
) wurden. Die Versuchsanordnung war genau dieselbe wie eben ge- 








EOE 
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schildert ; ausgegangen wurde von einer 0,2 proz. Lésung in destilliertem 
Wasser, wobei nur ein ganz minimaler Riickstand erhalten wurde. 





Takadiastase. 
Bei Pu 5,91 Bei Pu 7,65 
Ohne JK belichtet ....... 23,2 mg Maltose 17,6 mg Maltose 
Mit JK belichtet . ... sce 38,5 . - 31,2 , ‘ 
Gime J Guest . wie Ss . * 51 " a 
a i i ee ee 515 , “ 51,0 x 


Es ergibt sich also ebenfalls eine deutliche Verbesserung im Lichte 
nach Jodkalizusatz gegentiber den Lichtproben ohne JK. In diesem 
Versuche ist diese Wirkung bei den verschiedenen py, ziemlich gleich, 
es findet kein Uberwiegen der ,,Schutzwirkung“ bei der Reaktion 
statt, welche fiir die Ferment wirkung als giinstiger, niher dem optimalen 
Punkt gelegen, anzusehen ist. Das erklirt sich méglicherweise daraus, 
daB die giinstigere Reaktion der Takadiastase auch fiir die Jodabspalt ung 
unter Licht giinstiger ist, so daB sich diese beiden Faktoren vielleicht 
ausgleichen. Fir Takadiastase wurden auch, gewissermaBen um ein 
Beispiel zu haben, Versuche angestellt, ob die verschiedenen Jod- 
alkalien in ihrer Wirkung einen Unterschied zeigen. Nachdem vorher 
festgestellt worden war, daB die Jodabspaltung aus den verschiedenen 
Jodalkalien praktisch gleich ist, hatte eine Differenz auf die Kationen 
bezogen werden miissen. _Hierzu wurde 0,2proz. Takadiastaselésung 
mit der gleichen Menge m/15' Phosphatlésung py 5,91 gemischt und 
zu l0cem je leem Jodalkalilésung aquimolarer Konzentration (ent- 
sprechend einer J K-Konzentration von 0,5 Proz.) zugefiigt. Sonstige 
Versuche in iiblicher Weise. 


Takadiastase mit verschiedenen Jodiden. 





Zusatz Belichtet Unbelichtet 
| a Sd — ee ae ee ee 27,2 mg Maltose 54.0 mg Maltose 
eS tg Ge 416 . - S33 . . 

0 ES ea eee 432 , a 53.5 . # 
nik oe bb Wk wae ee os “i SA « * 
IY an) ean ik kee ah Gre aad 422 . a 53.4 . . 


Es zeigt sich also einwandfrei, daB Unterschiede nicht bestehen, daB 
der schaédigende EinfluB dem abgespaltenen Jodatom zuzuschreiben ist. 

Endlich wurden noch die gleichen Versuche mit Pankreasdiastase 
ausgefiithrt. Wiahrend bei den bisher besprochenen Diastasen in klarer 
Weise ein EinfluB, sei es in begiinstigender, sei es in schidigender Weise 
festgestellt werden konnte, ergeben die Versuche mit Pankreasdiastase 
zunéchst eine Wirkungslosigkeit des Jodalkalizusatzes. 
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Der erste der zu schildernden Versuche wurde in ganz gleicher 
Weise wie die vorher beschriebenen, ausgehend von einer 0,2proz. 
Pankreatinlésung, angestellt. Belichtet wurde ebenfalls unter Zusatz 
von Phosphatgemisch py 5,91 bzw. 7,65; die Verdauung erfolgte bei 
Py 7,65 wihrend 35 Minuten bei 40°. 


Pankreasdiastase. 





Bei Pu 5,91 Bei Pu 7,65 
Ohne JK belichtet ....... 51,0 mg Maltose 53,0mg Maltose 
OS re ee 525 , - 55,8 , - 
we oe . ow 5 5s we 58,0 . - 57,5 , e 
4g GO ee ee 58,0 , * | 680 , ‘ 


Ein Versuch, bei dem in gleicher Weise 0,2- und 0,1 proz. Pankreatin 
lésung bei py 5,9 untersucht wurde, ergab das gleiche Resultat. 





0,2 proz. Pankreatin 0,1 proz. Pankreatin 
ee NA oe ee 23,6 mg Maltose 2,75 mg Maltose 
ee OR isi emie oleate wie 23,2 , i 415 , ” 
oS) C0 eee 480 . a 146 . a 
Mt OM GUE tw cw ce eee | ae S 15,2 , . 


Es scheint sich hier also gewissermaBen um ein Gleichgewicht 
zwischen der schidigenden Jodwirkung und der schiitzenden Salz- 
wirkung zu handeln. Wird die Jodabspaltung durch die vorher er- 
wihnten fluoreszierenden Farbstoffe vermehrt, so finden wir eine 
deutliche Schidigung. Eine 0,1 proz. Pankreatinlésung, verdinnt mit 
der gleichen Menge m/15 Phosphat pg 5,91. Vor Belichtung je 10 ccm 
gemischt mit : 





Belichtet 60 Minuten Unbelichtet 
ie ee ae 8,6 mg Maltose | 32,5mg Maltose 
leem 0,5 proz. JK + leem Wasser . 63 . E 333 . ‘ 
lecm Eosinlésg. + lecem Wasser . a «. - 14,1 , i 
leem Eosin + leem JK-Lésung . 29 , ni 149 , > 
leem Dichloranthracen + leem ., 

nica kw ew oo 10,5 , _ 283 , » 
leem Dichloranthracen + leem . 
RN ee ae ee 6,9 , ‘a 28,0 , m 


Die verschiedenen Dunkelwerte sind natirlich durch das Jod- 
bindungsvermégen der Farbstoffe bedingt ; die Hellwerte zeigen deutlich 
den schidigenden Einflu8 des freigesetzten Jods auf das Ferment. 

Die Versuche iiber die Beeinflussung der Diastasewirkung unter Be- 
lichtung bei Zusatz von Jodalkalien ergeben demnach, da, summarisch 
betrachtet, tiefgreifende Unterschiede zwischen den verschiedenen 
Diastasen bzw. Diastasepriparaten bestehen. Im Gegensatz zu der 
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sehr ausgesprochenen schidigenden Wirkung des unter Belichtung ge- 
bildeten Jods auf die Malzdiastase, welche bei allen Reaktionen unter 
allen Verhaltnissen sehr deutlich ausgesprochen ist, stehen die ge- 
wissermaBen begiinstigenden Wirkungen, welche der Jodalkalizusatz 
auf die zu belichtenden Lésungen von Takadiastase und Speichelamylase 
ausiibt. Ob es sich hierbei um eine spezifische Wirkung handelt oder, wie 
nach friiheren Versuchen angenommen werden kann, um einen allge- 
meinen Salzschutz, laBt sich vorliufig nicht mit Sicherheit entscheiden. 
Fir die letztere Auffassung sprechen die Versuche mit Pankreas- 
diastase. Hier trat in den meisten Versuchen weder eine Férderung 
noch eine Hemmung auf, was man im letztgenannten Sinne so deuten 
kénnte, da& Schadigung durch Jod und Schutzwirkung durch das 
Salz sich die Wage halten. Wird durch Zusatz sensibilisierender Farb- 
stoffe die Jodabspaltung iiber das sonstige Ma8 hinaus gesteigert, so 
tberwiegt die Schadigung den Schutz, und es resultiert eine allgemeine 
gréBere Schadigung als vorher, die freilich noch immer nicht das AusmaB 
der an anderen Diastasen beobachteten erreicht. Es wird also noch 
erforderlich sein, neben einer verschieden groBen Salz-Schutzwirkung 
eine verschiedene Empfindlichkeit der Diastasen gegentiber Jod an- 
zunehmen. 

















Fermente und Licht. VII. 


Von 


Ludwig Pincussen. 


Uber Beeinflussung von Fermentwirkungen durch Jodsalze 
unter Bestrahlung. LI. 


Von 
N. Klissiunis (Athen). 


(Aus der biochemischen Abteilung des stiidtischen Krankenhauses am Urban 
in Berlin.) 


(Eingegangen am 3. September 1924.) 


In der vorigen Abhandlung ist gezeigt worden, daB unter Zusatz 
von Jodalkalien die fermentative Tatigkeit von Diastasen in charak- 
teristischer Weise verandert wird. Es ergab sich bei der Malzdiastase 
eine deutliche Verschlechterung der Fermentwirkung gegeniiber den 
gleichbehendelten Proben, welche ohne Jodalkalizusatz belichtet worden 
waren, bei den anderen Diastasen, der ‘Takadiastase und der Speichel- 
diastase, im Gegensatz hierzu eine Besserung. Es interessierte, das 
Verhalten anderer Fermente in gleicher Weise zu priifen. Die hier 
zu schildernden Versuche beziehen sich auf die Beeinflussung des 
tryptischen Ferments. Als Material diente Pankreatin purissimum 
Rhenania, welches in der Regel in 0,2 proz. Lésung angewendet wurde. 
Als Substrat wurde Casein nach Hammarsten benutzt. Die Versuchs- 


anordnung war die folgende. 
Es wurden fiinf verschiedene Proben mit der gleichen Pankreatin- 


lésung angesetzt : 
1. 4cem Pankreatin + 1 ccm Wasser. 
4ccem Pankreatin + | cem vorher belichteter Jodidlésung. 
4ccm Pankreatin + | cem unbelichteter Jodidlésung. 
. 4cem Pankreatin + 1 cem Jodidlésung. 
. 4eem Pankreatin + 1 cem Wasser. 


tm Ww bo 
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Belichtet wurden wahrend gleicher Zeit — meistens | Stunde — 
in der in vorheriger Abhandlung geschilderten Weise in Quarzglisern 
mit Hilfe einer Quecksilberquarzlampe bei 60 Volt Klemmenspannung 
und 2 Amp. in 12 em Abstand die Proben 4 und 5, auBerdem eine kleine 
Menge der stets frisch hergestellten Jodidlésung, die nachher zur 
Probe 2 zugefiigt wurde. Auf diese Weise war es méglich, einerseits 
die Wirkung des unbehandelten Trypsins, andererseits die des mit und 
ohne Jodidzusatz belichteten miteinander zu vergleichen. Um zu priifen, 
ob nachtriglich zugesetztes, aus Jodid durch die Bestrahlung frei- 
gemachtes Jod die Wirkung ebenfalls beeinflussen kénnte, diente die 
Probe 2. 

Die Priafung auf den fermentativen Abbau erfolgte folgendermaBen. 
In finf groBe Jenaer Reagenzgliser wurden zuerst 10 ccm 0,5proz 
Caseinlésung hineingetan. Diese wurde so hergestellt, daB 0,5 g Casein 
unter Zusatz von etwas Wasser und 6ccm m/3 sekundérem Phosphat 
durch kurzes Aufkochen gelést wurden. Sodann wurden 4 cem m/3 pri- 
mares Phosphat zugegeben und die Lésung zum _ entsprechenden 
Volumen (100 cem) aufgefillt. Um vielleicht zuriickgebliebene Casein- 
partikelchen zu entfernen, wurde die Lésung durch ein grobes Filter 
gegeben. In die Reagenzgliser kamen ferner 6ccm einer Mischung 
von 6cem sekundiérem und 4cem primérem m/15 Phosphat. Hierzu 
wurden schnell die fiinf Pankreatinproben gefiigt und nach Durch- 
mischen die Reagenzgliser fir eine Stunde in ein Wasserbad von 40° 
iibertragen. Nach dieser Zeit wurden sie herausgenommen und zur 
Unterbrechung der Reaktion noch in jedes Glas 5ceem n H,SO, zu- 
gegeben. 

Die EnteiweiBung zur Feststellung der durch den Abbau erhalterten 
Spaltungsprodukte erfolgte grundsitzlich nach der von Pincussén 
friiher angegeoenen Methode mit Trichloressigsiure und wolfram- 
saurem Natrium. Die Lésungen wurden in MeBkélbchen von 50 ccm 
iiberfiihrt und zunachst in jedes 5 cem einer 20proz. Trichloressigséure- 
lésung gegeben. Nunmehr wurden zur Neutralisation der frither 
zugefiigten Schwefelsiure 5 ccm n NaOH zugefiigt und nach Mischung 
die Koagulation durch Zugabe von 5ccm einer 10proz. Lésung von 
wolframsaurem Natrium beendet. Es wurde nunmehr aufgefiillt, 
filtriert und ein aliquoter Teil, meist 20 ccm, zur N-Bestimmung nach 
der im hiesigen Institut tiblichen Mikromethode verwandt. In den 
meisten Fallen wurden Doppelbestimmungen ausgefihrt. 

Wie die nachfolgende Zusammenstellung zeigt, wurden die Ver- 
suche mit verschiedenen Alkalijodiden sowie Jodiden der alkalischen 
Erden ausgefiihrt. Es kamen zur Untersuchung KJ, NaJ, LiJ, RbJ, 
BaJ, und SrJ,. Versuche mit CaJ, wurden nicht ausgefiihrt, weil 
dieses Salz schon im diffusen Lichte sehr reichliche Mengen von J 














418 L. Pincussen: 


abspaltet. Um bessere Vergleichsméglichkeiten zu haben, wurden 
meist Normallésungen bzw. n/2 oder n/5 Lésungen benutzt. Es ist 
durchaus erforderlich, daB die Lésungen jedesmal frisch hergestellt 
und auch nach der Herstellung dem Lichte nicht ausgesetzt werden. 
Wie sich aus anderen Versuchen, besonders biologischer Art, ergibt, 
sind schon so geringe Jodmengen, wie sie gerade durch Starke angezeigt 
werden, imstande, deutliche Wirkungen auszuiiben. 

Die nachfolgende Zusammenstellung diirfte geniigen, um iiber die 
erhaltenen Resultate ein Bild zu bekommen. Ich begniige mich aus 
diesem Grunde auch damit, nur einen Teil meiner Versuche mitzuteilen : 
die anderen verliefen durchaus im gleichen Sinne. Die Zusammen- 
stellung gibt die Milligramme N an, welche den aus der Gesamtmenge 
von 50mg Casein entstandenen Abbauprodukten entsprechen. Da 
sie alle ungefahr in der gleichen GréBenordnung sind, im allgemeinen 
nur '/,, des angewandten Caseins ausmachen, das also im groBen. 
Uberschu8 vorhanden war, sind sie durchaus miteinander vergleichbar 
Die tiber den Kolumnen stehenden Zahlen entsprechen der anfangs 
angegebenen Versuchsanordnung. Mit Ausnahme einiger am SchluB 
mitzuteilender Versuche erfolgte die Belichtung ohne Zusatz eines 
Puffers. 





Jodsalz : 2 $ ‘ $ 

mg mg mg mg my 
n/5KJ 2.32 2,20 2,52 2,02 1,68 
n/5KJ 2,63 2.80 2,40 2.45 2,02 
n/l KJ 2,76 2,88 2,22 2.58 1,98 
n/l Lid ‘ 2.35 2.15 2,12 1,99 1,53 
n/2 Lid 2.35 2.38 2.35 2,10 1,72 
nl RbJ.. 2.10 2,17 2,12 1,74 1,50 
n/lNaJ.. 2,10 1,99 2.03 1,86 1,56 
n/l1 BaJ, . 2,23: » 2,17 2,25 2,03 1,74 
n/5BaJ, . 2,25 2.33 2.16 1,92 1,71 
2nSrJ,.. 2,72 1,86 1,83 1,83 1,92 
n/1SrJ,. . 2,27 1,71 1,73 1,71 181 


In der vorigen Abhandlung war in einem Falle gezeigt worden, 
daB bei Belichtung bei saurer Reaktion unter Umstinden die Ver- 
haltnisse klarer hervortreten kénnen. Es wurde darum in einem Falle 
der Versuch so angeordnet, daB einerseits 11 cem Pankreatinlésung 
mit der gleichen Menge einer m/15 Phosphatlésung von pg 5,91 bzw. 
7,85 vermischt wurden und die so gewonnenen Lésungen genau so 
verarbeitet wurden, wie es in den anderen Versuchen geschah. Fiir 
die Verdauung wurden die zur Caseinlésung zugegebenen Phosphat- 
mengen so gewiahlt, daB bei beiden Serien die gleiche (H)) von 10~’ 
bestand. Es ergab sich kein Unterschied, wie nachfolgende Zusammen- 
stellung zeigt. 
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bei Behichtung mg mg mg mg mg 
5,91 2,22 2,10 2,18 1,76 1,38 
7,65 2,02 2,08 2,10 1,72 147 


Betrachtet man die Resultate beider Tabellen, so ergibt sich 
zunachst einwandfrei mit Ausnahme der beiden Versuche mit Sr J,, 
daB die Hemmung der tryptischen Wirkung durch die Bestrahlung am 
gréBten ist, wenn die Fermentlésung ohne fremden Zusatz der Strahlen- 
wirkung ausgesetzt wurde. Die Schidigung ist, mit den letztgenannten 
Ausnahmen, im Lichte erheblich verringert, wenn der Fermentlésung 
Jodsalz zugefiigt worden war. Des weiteren ergibt sich, daB im all- 
gemeinen es gar keinen Unterschied macht, ob man der im Dunkeln 
gehaltenen Fermentlésung belichtete oder unbelichtete Jodsalzlésung 
zufiigt. Sieht man von einigen kleinen Differenzen ab, deren Ursprung 
vorliufig nicht ganz klar ist und die vielleicht zum Teil durch Versuchs- 
febler zu erklaren sind, so sind die Dunkelwerte in sich im wesentlichen 
gleich. Der bei Bestrahlung unter Jodidzusatz erhaltene Wert steht 
in der Mitte zwischen diesen Dunkelwerten und den Werten, welche 
mit belichtetem Trypsin ohne Zusatz erhalten wurden. Es léBt sich 
dieses Verhalten wohl nur so erkliren, daB die Jodidlésung einen ge- 
wissen Schutz gegeniiber der Bestrahlung ausiibt in ahnlicher Weise, 
wie dies bereits friiher von Pincussen gezeigt worden ist. Von einer 
Schadigung durch freigesetztes Jod findet sich nirgends ein Anzeichen, 
wenn natirlich auch nicht auszuschlieBen ist, daB eine solche durch 
die Schutzwirkung tiberkompensierte Schidigung vorhanden sein kann. 
Etwas auffallend sind die Resultate mit Strontiumjodid. Hier ist 
gar kein Unterschied zwischen Lichtwirkung mit und ohne Salz- 
zusatz, freilich auch kein Unterschied gegeniiber den anderen Proben 
mit Salzzusatz, die dem Lichte nicht ausgesetzt waren. Letzteres 
Verhalten mag vielleicht auf einen Zufall zuriickzufiihren sein: evident 
ist immerhin das Fehlen einer Schutzwirkung. 














Beitrige zur Biochemie der Avitaminosen. 


Von 
Alexander Palladin. 
Nr. 3. 


Blutfermente bei experimentellem Skorbut. 


Von 


P. Normark. 


(Aus dem physiologisch-chemischen Laboratorium des medizinischen Instituts 
zu Charkow.) 


(Eingegangen am 16. September 1924.) 


Im Leben eines jeden Organismus spielen die Fermente eine ge- 
waltige Rolle. Wir wissen, daB verschiedene Verainderungen im Zu- 
stande des Organismus von Verinderungen in der Fermenttatigkeit 
begleitet sind bzw. durch dieselben hervorgerufen werden, und da 
wir bereits jetzt in der Lage sind, in einer Reihe von Fallen aus den 
Veranderungen in der Fermenttatigkeit auf Verainderungen im Zu- 
stande des Organismus zu schlieBen und umgekehrt. Die weitere Auf- 
klarung dieser Wechselbeziehungen wird uns allmahlich den Mecha- 
nismus dieser oder *jener Stérungen der normalen Tatigkeit des Orga- 
nismus aufdecken und die einen oder anderen Fragen der Physiologie 
und Pathologie beantworten. 

Zur Aufklirung dieser Wechselbeziehungen werden sowohl die 
Fermente verschiedener Organe, als auch die Blutfermente untersucht. 
Gegenwirtig gibt es bereits zahlreiche Untersuchungen, die beweisen, 
daB verschiedene physiologische und pathologische Momente die Blut- 
fermente beeinflussen, und zwar in bestimmter Weise. Derartige 
Angaben iiber Verinderungen in der Fermentzusammensetzung des 
Blutes bei einer Funktionsstérung dieses oder jenes Organs kénnen 
viel dazu beitragen — und haben dies bereits getan —, die Rolle dieses 
Organs sowie dessen Wirkungsmechanismus auf die anderen Prozesse 
im Organismus aufzuklaren. 
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Es ist daher von Interesse, die Blutfermente beim experimentellen 
Skorbut, bei dem, wie unsere Untersuchungen iiber den Kohlehydrat- 
und Kreatinstoffwechsel gezeigt haben, bestimmte Stérungen in den 
Stoffwechselprozessen vorhanden sind, zu studieren. 

Das Studium dieser Frage bietet ein um so gréBeres Interesse, 
als wir beziiglich eines der Blutfermente, der Amylase, wissen, daB 
sein Gehalt im Blute mit dem Verlauf der betreffenden Avitaminose 
in bestimmter Weise sich verandert [A. Palladin')]. Zweifelsohne ist 
die Fermenttatigkeit beim Skorbut verindert; hierauf weisen die 
Untersuchungen von Dutcher*) hin, der, allerdings bei einer anderen 
Avitaminose, der Polyneuritis, einen herabgesetzten Katalasegehalt in 
einer ganzen Reihe von Organen (Leber, Nieren, Pankreas, Herz, 
Brustmuskeln, Lungen) gefunden hat. Ob nun auch der Gehalt der 
anderen Blutfermente, auBer der Amylase, beim Skorbut sich ver- 
aindert, dies aufzukliiren, war die Aufgabe der vorliegenden Unter- 
suchung. 

Fiir die quantitative Bestimmung der Blutfermente bei so kleinen 
Tieren, wie sie die Meerschweinchen sind, konnte man sich der Methoden, 
die groBe Blutmengen erfordern, nicht bedienen. 

Wenn man sich dieser Methoden bedient und die Bestimmungen 
oft ausfiihrt, so liuft man Gefahr, den Skorbut durch groBe Blut- 
verluste zu komplizieren ; um dies zu vermeiden, miiBte die Blutentnahme 
selten vorgenommen werden, was wiederum nur drei bis vier Analysen 
wahrend des ganzen Versuchs méglich machen wiirde. Daher wihlten 
wir die Bestimmung der Blutfermentzahlen nach der Methode von 
A. Bach*). Wir bestimmten nach dieser Methode die Katalase, Protease, 
Peroxydase und Lipase. 

Das Blut wurde den Ohren der Meerschweinchen entnommen. Das 
Ohrgefa8 wurde angeschnitten, an den heraustretenden Blutstropfen die 
Spitze einer Pipette von 20 cmm Inhalt angelegt und in dieselbe das Blut 
bis zur Marke eingesogen. Unmittelbar darauf wurde das Blut quahtitatiy 
in ein Kélbchen gebracht, das 20 cem destillierten Wassers enthielt. Von 
der so erhaltenen Blutlésung wurde fiir jede Bestimmung je l cem ver- 
wandt, was 0,001 cem Blut entspricht. Wenn wir nach der Bachschen 
Methode arbeiten, so bestimmen wir nicht die absoluten Fermentquantitaten, 
sondern nur einige relative GréBen (Fermentzahlen), die auf Grund von 
streng bestimmten Bedingungen erhalten werden und, wie die Untersuchungen 
von Bach gezeigt haben, der direkte oder indirekte zahlenmiBige Ausdruck 
der Fermenttatigkeit sind. Wir verzichten auf eine genauere Beschreibung 
der Methodik und wollen nur darauf hinweisen, daB als Fermentzahl der 
Katalase diejenige, in Milligrammen ausgedriickte, Wasserstoffsuperoxyd- 


1) Alexander Palladin, Beitr. zur. Biochem. der Avitaminosen, Nr. I, 
diese Zeitschr. 1924. 

2) Dutcher, Journ. of biol. Chem. 36, 63, 1918. 

3) A. Bach und S. Zubkowa, diese Zeitschr. 125, 283, 1922. 
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menge gilt, die unter bestimmten Bedingungen durch 0,001 ccm Blut 
zersetzt wird, als Fermentzahl der Protease die in Milligrammen des Wasser- 
stoffsuperoxyds ausgedriickte Aktivitétsverminderung der Katalase') unter 
dem Einflu8 von vorhergehendem Stehenlassen der Blutlésung im Thermo- 
stat bei 37°; als Fermentzahl der Peroxrydase diejenige in tausendstel] Milli- 
grammteilen ausgedriickte Guajacolmenge, die durch 0,001 cem Blut unter 
Mithilfe von Wasserstoffsuperoxyd oxydiert wird; als Fermentzahl der 
Esterase diejenige in tausendstel Milligrammteilen ausgedriickte Guajacol- 
menge, die durch 0,001 cem Blut vom Guajacolester (Thiocol) abgespalten 
wird. 

Die Fermentbestimmungen im Blute wurden nicht 6fter als jeden 
zweiten Tag und nicht seltener als jeden fiinften Tag vorgenommen. Zu- 
niichst wurde bei jedem Meerschweinchen die Norm festgestellt, d. i. der 
Fermentgehalt im Blute bei Fiitterung desselben mit Hafer und Riiben. 
Darauf wurde diese Nahrung durch Hafer allein ersetzt und bei einer solchen 
Nahrung, in welcher das antiskorbutische Vitamin ( fehlte, die Blut- 
untersuchung auf Fermente bis unmittelbar vor dem Eingehen der Tiere 
am Skorbut fortgesetzt. In Tabelle I ist das Versuchsprotokoll iiber ein 
Meerschweinchen von 680g Gewicht, das am 27. Skorbuttage einging, 


angefihrt. 








Tabelle I. 
| Am wievielten 
Datum Fermentzablen Skorbuttag die 
der i Gewicht | poem ny 
Secthneungen I ra Katalase Protease Esterase Peroxydase oe =~ - ’ 
28. IX. 680 9,24 1,68 0,09 0,052 
21. X. 640 9.18 1,68 0,09 0057 |. 
25. X. 650 8,84 1,68 0,08 0,052 Norm 
27. X. 640 9,01 1,34 0,09 0,052 
2. XI. 645 9.46 1.79 0.08 0,052 
6. XI. 582 9,29 1,84 0,08 0,057 4. 
9. XI. 570 9,52 1,40 0,09 0,057 7. 
12. XI. 567 9,12 1,96 0,08 0,062 10. 
16. XI. 535 7,89 1,45 0,07 0,062 14. Skorb 
20. XI. 530 8,00 1,56 0,05 0,055 (18.4 ~°r"* 
23. XI. 510 8,23 2,29 0,06 0,060 21. 
26. XI. 465 9.88 2.13 0,06 0,060 24. 
28. XI. 405 9,52 2,01 0,06 0,052 27. 
30. XI. 396 _ _— —_ == Exitus 


Aus der Tabelle I ist ersichtlich, daB der Katalasegehalt im Blute 
beim Skorbut sich fast nicht verindert; die Schwankungen an den 
einzelnen Tagen sind im allgemeinen die gleichen wie auch bei normaler 
Nahrung. In einigen Versuchen sehen wir in der ersten Avitaminose- 
woche (s. Tabelle IT) eine leichte Zunahme der Katalase. Die Protease 
zahl bleibt in der ersten Zeit (bis zur Mitte oder Ende der dritten Woche ) 
normal, zeigt jedoch spiter in der letzten Skorbutperiode, der Periode, 
in der ,,sichtbare** Skorbutsymptome auftreten, eine gewisse Steigerung. 


1) Infolge Zerstérung derselben durch die Protease des Blutes. 
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Anders verhalt es sich mit der Esterase. lhr Gehalt im Blute bleibt 
wihrend der ersten zwei Avitaminosewochen in den Grenzen des 
Normalen, nimmt jedoch dann ab, so daB in der dritten bis vierten 
Skorbutwoche der Esterasegehalt im Blute, wie aus ihren Ferment- 
zahlen zu ersehen ist, niedriger als normal ist. Umgekehrt zeigt die 
Peroxydase zu Beginn des Skorbuts eine Abweichung von der Norm, 
und zwar eine Steigerung, wahrend sie darauf fast zur Norm zuriickkehrt. 

Das gleiche Bild boten im allgemeinen auch die Untersuchungen 
der Blutfermente der anderen skorbutischen Meerschweinchen dar. 
In Tabelle II ist z. B. das Versuchsprotokoll eines anderen Meer- 
schweinchens (Nr. 2), von ungefahr 600g Gewicht, angefiihrt, bei 
dem der Skorbut 23 Tage dauerte. 


Tabelle II. 





Am wievielten 


Datum Fermentzablen Skorbuttag die 
der Gewicht Bestimmung 
Sestinaunge “ Katalase Protease Esterase Peroxydase = 
23. VIII. 616 9,352 1,808 0,10 0,050 
24. VIII. 620 8,624 1,572 0,10 0,045 Nj 
30. VIII. 602 9,296 1,736 0,10 0.050 | —_ 
5. IX. 602 8,848 1,680 0,10 0,050 
9, IX. 535 9,352 1,344 0,10 0,055 3. 
11. TX, 535 10,080 1,650 0,10 0,068 a 
16. IX, 506 9,184 1,680 0,09 0,065 12. 
18. IX. 490 9,352 1,792 0,09 0,057 14.5 Skorbut 
21. IX. 445 8,848 1,720 0,09 0,060 15. 
23. IX. 412 3,352 1,792 0,08 0,052 17. 
25. IX. 373 9,968 2,464 0.09 0,057 21. 
27. IX. 340 —_ — —_ —- 23. Exitus 


Bei diesem Meerschweinchen finden wir die oben erwahnte leichte 
Erhéhung des Katalasegehaltes im Blute in den ersten Skorbuttagen ; 
vielleicht l4Bt sich diese Mengenzunahme der Katalase in Beziehung 
bringen zu den Angaben von Bedson'), der gefunden hat, daB zu Beginn 
des Skorbuts bei Meerschweinchen der Erythrocytengehalt erhéht ist. 
Darauf schwankt wihrend der ganzen Zeit der Katalasegehalt im Blute 
innerhalb der Grenzen des Normalen. Der kurz vor dem Tode auf- 
tretende Proteaseanstieg ist bei diesem Meerschweinchen weniger aus- 
gesprochen, vielleicht infolge seines schnellen Todes. Bei den anderen 
Meerschweinchen war dieser Anstieg stirker ausgeprigt, so z. B. war 
beim Meerschweinchen Nr.4, von 465g Gewicht, die Fermentzahl 
der Protease in der Norm und zu Beginn des Skorbuts = 1,68 bis 1,90, 
wihrend er in der Zeit vom 17. bis 19. Skorbuttage 2.91 bis 2,68 


1) Bedson, Brit. med. Journ. 1921; zitiert nach Zentralbl. f. inn. Med. 
Nr. 23, 1922. 
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war. Auch dieser Versuch zeigt uns eine Herabsetzung des Esterase - 
gehaltes in der zweiten Halfte der Skorbutperiode (von der dritten 
Woche an). Bei den anderen Meerschweinchen war sie noch starker 
ausgesprochen, so z. B. fiel beim Meerschweinchen Nr.7, von 495 ¢ 
Gewicht, die Fermentzahl der Esterase von 0,083 bis 0,087 (in der 
Norm und zu Beginn des Skorbuts) auf 0,069 bis 0,062 (in der Zeit 
vom 21. bis 26. Skorbuttage). 

Der Peroxydasegehalt ist auch hier, wie fast in allen iibrigen Ver- 
suchen, mehr oder weniger stark erhéht in der ersten Skorbutwoche 
(von 0,045 bis 0,050 auf 0,068 oder von 0,055 bis 0,068 auf 0,075), um 
dann fast zur Norm herabzugehen. 

Wir sehen also, daB die von uns untersuchten Blutfermente Ver- 
iinderungen beim Skorbut erfahren. Diese Verinderungen sind zwar 
nicht sehr stark ausgesprochen, wiederholen sich aber bei siémtlichen 
Versuchstieren. Am konstantesten erweist sich die Katalase ; ihre Ferment - 
zahlen verindern sich nur in sehr geringem Grade. 

Diese unsere Resultate kénnen denjenigen von Kolzow und Elisa- 
rowa') parallel gestellt werden, welche gefunden haben, daB der Kata- 
lasegehalt im Blute der Meerschweinchen durch eine auBerordentliche 
Konstanz sich auszeichnet. Diese Autoren halten es fir zweckmébBig, 
siimtliche Meerschweinchen nach ihrem Katalasegehalt im Blute in 
mehrere Gruppen (vier) einzuteilen. Unsere Meerschweinchen wiirden 
also derjenigen Gruppe zuzuzihlen sein, die den héchsten Katalase- 
gehalt aufweist. Nach den Angaben von Kolzow ,,l4Bt sich durch keine 
iiuBere Einfliisse oder Erkrankungen eine auch nur irgendwie bedeutende 
Verinderung des Katalasegehaltes hervorrufen‘. Auch der Skorbut 
ist anscheinend nicht imstande, bedeutende Verinderungen des Kata- 
laseindikators hervorzurufen. 

Gleichzeitig mit der Katalase tritt zu Beginn des Skorbuts auch eine 
Erhéhung des Peroxydasegehaltes auf. Groebbels*) fand bei einer anderen 
Avitaminoseform, der Polyneuritis der Mause, daB im Anfang der 
Avitaminose der Gasaustausch erhéht ist (die Oxydationsprozesse sind 
verstaérkt), um dann unter die Norm zu sinken. 

Entsprechend den Angaben von Dutcher iiber eine starke Herab- 
setzung des Katalasegehaltes in den Organen bei der Polyneuritis 
kénnte man auch bei unserer Avitaminose ein ebensolches starkes 
Sinken der Blutkatalase am Ende des Skorbuts erwarten. Dem ist 
jedoch nicht so. Ob nun die Ursache hiervon in dem Unterschied 
zwischen der Polyneuritis und dem Skorbut oder darin zu suchen ist, 
daB die Meerschweinchen durch eine Konstanz ihrer Blutkatalase von 


1) Kolzow, Priroda 1921 (russisch). 
2) Groebbels, Hoppe-Seylers Zeitschr. 122, 108, 1922. 
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anderen Tieren, bei denen viele Untersucher (z. B. Burge) starke Ver- 
iinderungen im Katalasegehalt des Blutes unter dem EinfluB ver- 
schiedener Momente gefunden haben, sich unterscheiden, hierauf laBt 
sich vorlaufig keine bestimmte Antwort geben. 

Am konstantesten ist beim Skorbut die Erhéhung der Esterase, und 
zwar gegen Ende des Skorbuts, wo bereits klinisch Skorbutsymptome 
auftreten, wo infolge davon, daB die Zellen immer mehr und mehr 
die Fahigkeit verlieren, das fiir sie nétige Material, in erster Reihe 
die Kohlehydrate, auszunutzen, das gesamte Vorratsmaterial auf- 
gebraucht ist und der Organismus zu hungern anfingt. 

In eben dieser letzten Skorbutperiode, wo zu der eigentlichen Avita- 
minose noch das Hungern hinzutritt (unter anderem infolge der ver- 
minderten Nahrungsaufnahme) ist der Proteasegehalt im Blute erhéht. 
Diese Zunahme des Proteasegehaltes laBt sich in Beziehung bringen 
zu den Angaben tiber vermehrte proteolytische Kraft des Blutserums 
im vorgeriickten Hungerstadium') [vgl. Heilner und Poensgen*), sowie 
Jobling und Peterson*)}. Von allen Blutfermenten aber ist die Amylase 
dasjenige, auf welches der Skorbut den gréBten Einflu®B ausiibt, da 
der Kohlehydratumsatz beim Fehlen des ,,Vitamins C* in erster Reihe 
beeintrachtigt wird. 


') Bei vollkommenem Nahrungsmangel. 

*) Heilner und Poensgen, Miinch. med. Wochenschr. 61, 402, 1914. 

8) Jobling und Peterson, Zeitschr. f. Immunitatsforsch. u. exper. Ther. 
24, 219, 1915. 
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Zusammenfassung 


1. Einleitung. 

Zwar werden Schwangerschaft, Geburt und Wochenbett als physio- 
logische Vorginge aufgefaBt, doch darf man nicht auBer acht lassen, 
daB dabei verschiedenartige Verianderungen sowohl organischer als 
auch funktioneller Natur in einzelnen Organen auftreten, die patho- 
logischen ahneln und Resistenzverminderung gegen gewisse Infektions- 
krankheiten zur Folge haben kénnen. Was diese Abweichung der 
Funktion anbetrifft, so sind hierfiir zweierlei Ansichten vorherrschend. 

Wiahrend der Fortpflanzungsphase miissen verschiedene Organe 
der Mutter entweder iiber die Norm arbeiten oder solche Funktionen, 
die ihnen normalerweise nicht zur Last fallen, ausfiihren, was natitirlich 
zur Verminderung der Reservekraft fiihrt, so daB eine Resistenz- 
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verminderung eintritt. Auf diese Weise kann ein duBerer Eingriff 
leicht zur Funktionsinsuffizienz AnlaB geben, wodurch eine Regulations- 
stérung im Mutterorganismus herbeigefihrt werden kann. 

Es ist plausibel, daB der Stoffwechsel des miitterlichen Kérpers 
lebhafter wird, so daB man von einer Protoplasmaaktivierung sprechen 
kann, die schlieBlich zu einer Resistenzerhéhung und Aktivierung von 
Abwehreinrichtungen fihren kann. 

Um dem Wesen dieser Sache auf die Spur zu kommen, ist es 
unerlaBlich, die biologische Reaktion im miitterlichen Organismus in 
verschiedenen Stadien der Schwangerschaft und des Wochenbettes 
niher zu erforschen ; da es von groBem Interesse sein diirfte, die genannte 
Frage klarzustellen, so befaBte ich mich mit der Untersuchung tiber 
die quantitative Veranderung mehrerer Serumbestandteile in ver- 
schiedenen Stadien und tiber die BeeinfluBbarkeit der natirlichen 
Abwehreinrichtungen wahrend der Fortpflanzungsvorgiinge. 


Versuchsmaterial. 

Zu meinen Versuchen verwendete ich ausschlieBlich Kaninchen, 
die immer mit einer bestimmten Nahrung gefiittert, und deren Befinden, 
Appetit, Stuhl und Kérpergewicht genau kontrolliert wurden 

Wenn ich in den folgenden Experimenten nichts Besonderes be- 
merke, so niéhren alle Versuchskaninchen ihre Jungen nicht Die 
Trichtigkeit des Kaninchens dauert im allgemeinen 30 Tage, das 
Puerperium ist nach etwa 7 Tagen vollendet. Das Gesamtgewicht 
des Wurfes und die VergréBerung des trichtigen Uterus sind sehr 
variabel, je nach der Zahl der befruchteten Eier. Wir haben aber 
kennengelernt, daB bei Kaninchen in den meisten Fallen das durch- 
schnittliche Kérpergewicht des Wurfes ein Zehntel des eigenen betragt, 
und daB das Gewicht der Gebiairmutter von 2,4 g in der nicht triachtigen 
Zeit direkt nach der Entbindung 53,0 g erreicht, also 22mal so viel 
wie in der normalen Zeit betragt. 

Beim Menschen betrigt das Gewicht des Neugeborenen etwa 
1/4, des miitterlichen und die Gebarmutter wiegt Yleich nach der Ent- 
bindung etwa | kg, das ist 22mal so viel wie zur normalen Zeit, welches 
Verhaltnis auch beim Kaninchen nachgewiesen worden ist. 


2. Reststickstoff. 

Die Stoffwechselsteigerung wihrend der Schwangerschaft, der 
Geburt und des Wochenbettes ruft Bildung verschiedener giftiger 
Spaltprodukte wach. Namentlich im Wochenbett wird eine gréBere 
Menge von Eiwei$zerfallprodukten als bei der Schwangerschaft gebildet. 
weil die enorm vergréBerte Gebirmutter, die beinahe ausschlieBlich 
aus Muskelgewebe besteht, innerhalb weniger Wochen nach der Geburt 
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prompt involiert. Durch die lange Dauer des Kampfes gegen diese 
Stoffwechselprodukte und durch die vermehrte Tatigkeit wahrend 
dieser Periode droht die Gefahr, daB die verschiedenen Organe des 
miitterlichen Kérpers im Kampfe gegen die Autotoxine unterliegen, 
und da8 die Uberanstrengung zu einer Insuffizienz ihrer Funktion 
fiihren kann. Wenn die Leber und die Niere in der Schwangerschaft 
und dem Puerperium wirklich insuffizient werden, so miissen sich die 
giftigen EiweiBspaltprodukte, die ohnedies schon reichlich gebildet 
werden, im Blute haiufen. Also habe ich zunichst die Schwankung 
des Reststickstoffgehaltes bei normaler Schwangerschaft, Geburt und 
Puerperalzeit und dann den EinfluB des involierenden Uterus auf 
die Reststickstoffmenge des Blutes untersucht. 

Was den Reststickstoff wihrend der Schwangerschaft und des Wochen- 
bettes anbelangt, so gibt es nur wenige Untersuchungen, die sogar fiir meine 
Vermutung, daB der Rest-N in den genannten Stadien im Blute vermehrt 
sein miisse, durchaus nicht sprechen. Nach Faar und Williams') und 
Losee*) vermehren sich der Rest- und Urea-N des Schwangerenblutes nicht, 
und schwanken zwischen 21 und 31 mg pro 100 cem. Slemons*) beobachtete 
auch keine Zunahme des gesamten Rest-N- und Urea-N-Gehaltes sowohl 
vor als auch nach der Geburt. Nach Folin*) ist der Urea-N des Schwangeren- 
blutes vermindert gegeniiber dem des nicht graviden. Insbesondere gibt es 
keine Angabe iiber den Einflu8 des involierenden Uterus auf den Rest-N- 
Gehalt. Der gesteigerte EiweiSzerfall im puerperalen Uterus wird gegen- 
wartig nur deswegen vermutet, weil eine vermehrte Ausscheidung des 
Stickstoffs im Harn nach der Geburt eintritt 5). 

Durch Vorversuche bestiatigte ich, daB der gesamte Reststickstoff 
des normalen, nicht trachtigen Kaninchens durchschnittlich 32,3 mg 
pro 100cem Serum betragt und individuell von 24,7 bis 41,1 mg 
schwankt. Beim gleichen Tiere schwankt der Gehalt um 10 bis 18, 
héchstens 30 Proz. Um den Reststickstoffgehalt und dessen Schwankung 
im Laufe der Schwangerschaft und der Puerperalzeit genau zu studieren, 
wurden 26 normale Kaninchen im Verlaufe ihrer Graviditat in ver- 
schiedenen Trichtigkeitsstadien untersucht. In sechs Fallen wurde 
der puerperale Uterus vollkommen exstirpiert und in anderen sechs 
Fallen alle zugehérigen GefaBe des Uterus unterbunden, um den Ein- 
flu8 des involierenden Uterus auszuschalten. Diese Operation wurde 
méglichst frih nach der Entbindung, spitestens nach 24 Stunden 
vorgenommen. 


1) Faar und Willcams, Amer. Journ. Med. Soc. 147, 556, 1914. 

*) Losee, Bull. Lying-In Hosp. New York 12, 1919— 1920. 

8) Slemons, Bull. Johns Hopk. Hosp. 27, 1916; Journ. f. biol. Chem. 
32, 63, 1917. 

4) Folin, Journ. Amer. Med. Ass. 69, 1917. 

5) Slemons, Bull. Johns Hop. Hosp. 26, 1914; Dietrich, Zentralbl. f. 
Gyn. 18, 213, 1889; Murlin und Bailey, Journ. Amer. Med. Ass. 59, 1522, 
1912; Arch. f. intern. Med. 12, 1913; Hahle, Arch. f. Gyn. 75, 1905. 
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Das Resultat der Experimente ist folgendes: 

1. Wahrend der normalen Schwangerschaft, abgesehen von einigen 
Tagen vor der Geburt, wird keine Vermehrung des gesamten Rest- 
stickstoffgehaltes im Blutserum bei Kaninchen nachgewiesen, was mit 
dem von Faar und Williams, Losee und Slemons gefundenen Resultat 
beim Menschen tibereinstimmt. 

2. Nur an den letzten Schwangerschaftstagen, nimlich 1 oder 
2 Tage kurz vor der Geburt, bemerken wir in den meisten Fallen eine 
ziemlich bedeutende Vermehrung des Reststickstoffs. Der Prozentsatz 
des letzteren betrigt zwischen 30 bis 100 Proz., im Mitte] 42 Proz. 

3. Diese Reststickstoffvermehrung ist bei und nach der Geburt 
am ausgepragtesten. Bei allen Fallen ist der Prozentsatz der Vermehrung 
des Reststickstoffgehaltes zwischen 40 und 120 Proz., durchschnittlich 
64 Proz., wobei einige Tiere sogar 70 bis 80 mg pro 100 ccm aufweisen. 

4. Wahrend des Puerperiums dauert diese betriichtliche Ver- 
mehrung an, kehrt jedoch im Laufe von 7 bis 10 Tagen zum normalen 
Werte zuriick. Der Prozentsatz der Vermehrung im Puerperium betriigt 
30 bis 90 Proz., durchschnittlich etwa 40 Proz. Die Zeit, die zur Riick- 
kehr der Reststickstoffmenge auf den normalen Wert benétigt wird, 
ist beinahe gleich der zur Involution des Uterus erforderlichen. 

5. Wenn wir kurz nach der Geburt entweder den Puerperaluterus 
exstirpieren oder die zu- und abfihrenden UterusgefiBe total unter- 
binden, so kommt die sonst auftretende Vermehrung des Reststickstoffs 
nur ganz unbedeutend zum Vorschein. Oft ist sie 24 Stunden nach 
der Operation tiberhaupt nicht mehr nachweisbar. 

Nach dem Resultat dieses Versuchs ist es nicht zu bezweifeln, 
daB der Puerperaluterus bei seiner Involution eine reichliche Menge 
von EiweiSspaltprodukten in den Kreislauf gelangen lBt. 

6. Drei Kaninchen nahrten ihre Jungen in der Puerperalzeit und 
weiter dariiber hinaus. Doch lieB sich kein Unterschied des Rest- 
stickstoffgehaltes zwischen den siugenden und den nicht séugenden 
Tieren bemerken. 

8. Antitryptische Kraft. 

Wenn auch ‘die Ansichten iiber die Natur der antitryptischen 
Fahigkeit des Serums noch sehr weit auseinander gehen, so stimmen 
sie doch darin fast itiberein, daB sie sowohl im Versuch als auch bei 
Krankheiten im allgemeinen immer da zunimmt, wo sich Steigerung 
des parenteralen EiweiBzerfalls findet. 

Rosenthal‘) konnte mit aller Bestimmtheit nachweisen, daB die An- 
wesenheit von EiweiBabbauprodukten im Serum diesem die Fahigkeit 


1) Rosenthal, Folia serolog. 1910; Zeitschr. f. klin. Med. 72, 1911. 
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verleiht, die Trypsinverdauung zu hemmen. Ruszniak') konnte auch 
nachweisen, daB die Erhéhung des antitryptischen Serumtiters ein ganz 
konstantes Symptom des anaphylaktischen Schocks ist. Er folgert aus den 
Versuchen von Rosenthal, Pfeiffer und Mita*) wohl mit Recht, daB die 
Schocksymptome bei der Anaphylaxie durch EiweiBabbauprodukte be- 
dingt sind, welche bei einer abnorm schnellen parenteralen Fermentation 
von EiweiB entstehen. Obgleich einige negative Untersuchungsergebnisse 
von Seligmann*), Meyer*) und Ando) in dieser Beziehung mitgeteilt worden 
waren, so wurde der mit dem anaphylaktischen Schock analoge Anstieg 
des antitryptischen Vermégens des Blutserums auch bei verschiedenen 
Formen von EiweiBzerfallstoxikosen behauptet. [Pfeiffer und Jarisch®*), 
Pfeiffer und Crinis?) u. a. m.] 

Im vorigen Kapitel wurde schon darauf hingewiesen, daB sich 
der Reststickstoffgehalt des Kaninchenserums in den Stadien vor und 
nach der Geburt auffallend vermehrt, und da8 der Grund hierfir in 
dem reichlichen Eiweifzerfall im miitterlichen Kérper, besonders im 
involierenden Uterus, zu suchen ist. Es ist deshalb fiir unsere Auf- 
fassung prinzipiell wichtig, nachzuweisen, daB sich bei der Involution 
des graviden Uterus und bei den anaphylaktischen bzw. der EiweiB- 
zerfallstoxikose gleichsinnige Anderungen im Antitrypsingehalt des 
Blutes finden. 

Der Antitrypsingehalt des miitterlichen Serums in der Schwangerschaft 
und wahrend des Wochenbettes wurde von verschiedenen Forschern, wie 
Grdfenberg®), Becker*), Jochmann™), Miiller™), Rosenthal'*), Franz**), Heide 
und Krosing *), Shibata"*) u. a. untersucht. Das Resultat der Untersuchungen 
ist, daB im allgemeinen der antitryptische Serumtiter in der Graviditat, 
besonders in der letzten Halfte, maiBig ansteigt, wihrend der Geburt selbst 
am deutlichsten, um dann innerhalb 7 bis 10 Tage nach der Entbindung 
allmahlich zur Norm zuriickzukehren. 

Nach Liepmann"*) soll jedoch bei trachtigen Kaninchen und Kiihen 
der Antitrypsintiter nicht erhéht sein. 


') Ruszniak, Deutsch. med. Wochenschr. 4, 1912. 

*) Pfeiffer und Mita, Zeitschr. f. Immunforsch. 4, 1909; 6, 1910. 

3) Seligmann, ebendaselbst 14, 419, 1912. 

4) Meyer, ebendaselbst 19, 179, 1913. 

5) Ando, ebendaselbst 18, 1913. 

6) Pfeiffer und Jarisch, Zeitschr. f. Immunforsch. 16, 38, 1913. 

7) Pfeiffer und Crinis, ebendaselbst 17, 459, 1913. 

8) Grafenberg, Miinch. med. Wochenschr. 56, 14, 1909. 

®) Becker, ebendaselbst 56, 22, 1909. 

0) Jochmann, ebendaselbst 1906, 8. 29, 31, 41; Arch. f. Gyn. 89, 1909. 

11) Miiller, Zeitschr. f. Gyn. 52, 124, 1904. 

12) Rosenthal, Zeitschr. f. klin. Med. 72, 1911; Berl. klin. Wochenschr. 
1913, S. 25. 

13) Franz, Wien. klin. Wochenschr. 1912, 8. 39; Arch. f. Gyn. 102, 1914. 

4) Heide und Krosing, Zeitschr. f. Geb. u. Gyn. 67, 1910. 

15) Shibata, Nippon Fujinka-Gakkai Zasso 12, 1917. 

16) Liepmann, Handb. d. Frauenheilkunde, 3. Aufl., 1914, S. 143. 
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Zur Antitrypsinbestimmung wurde die Gross-Fuldsche Methdoe') 
verwendet. 

Nach meinen Versuchen an 13 trachtigen Kaninchen liegen dic 
Verhaltnisse folgendermaBen : 

1. Eine nennenswerte Steigerung des antitryptischen Serumtiters 
die viele Forscher beim Menschen in der Schwangerschaft, namentlich 
in der letzten Hialfte gefunden haben, konnte ich beim Kaninchen, 
abgesehen von der kurzen Zeit vor der Geburt, nicht nachweisen 
Die antitryptische Kraft des Kaninchenserums wihrend der normalen 
Graviditaét ist gleich der gewéhnlichen Serums. 

2. Die Antitrypsinvermehrung tritt im allgemeinen erst einige 
Tage vor der Entbindung im maBigen Grade auf und erreicht nach der 
Geburt ausnahmslos den héchsten Punkt. Dann fallt die antitryptische 
Kraft mit dem Verlauf des Puerperiums allmahlich wieder ab und kehrt 
etwa 7 Tage nach der Geburt zum normalen Werte zuriick. 

3. Auch bei der Friihgeburt macht sich die Antitrypsinvermehrung 
deutlich bemerkbar, und zwar ist sie beinahe gleich der bei einer normalen 
Geburt beobachteten. Wahrend der wehenlosen Pause zwischen der 
Friih- und Normalgeburt fallt der Titer einstweilen ab, aber nach der 
zweiten, eigentlichen Entbindung steigt er von neuem an 

4. In zwei Fallen, wo die Tiere ihre Jungen im Puerperium naéhrten, 
konnte ich beziglich der antitryptischen Kraft nichts Besonderes im 
Vergleich mit den nicht séugenden Tieren finden. 

5. Vergleichen wir aus den bisherigen Versuchen die Schwankungen 
des antitryptischen Serumtiters und des Reststickstoffgehaltes vor und 
nach der Geburt, so l4Bt sich ein Parallelismus zwischen beiden im 
groBen und ganzen nachweisen, was mit der Rosenthalschen Angabe 
wohl iibereinstimmt. Jedoch bemerkte ich bei anderen abnormen 
Koérperzustanden, wie z. B. akuter eitriger Entziindung, Peritonitis, 
Durchfall, starker Animie und chylésem Serum, bei welchen ich den 
antitryptischen Serumtiter und den Reststickstoffgehalt an einem und 
demselben Tiere gleichzeitig untersucht habe, keinen Parallelismus 
zwischen beiden. In vier Fallen wurde der Reststickstoffgehalt auf 
das Doppelte des normalen Zustandes vermehrt, und doch blieb der 
Antitrypsintiter dabei fast unverandert. Im Gegenteil bemerké ich, 
daB in anderen fiinf Fallen der antitryptische Serumtiter auBerordentlich 
gesteigert war, wahrend der Reststickstoffgehalt zur gleichen Zeit 
unverandert blieb oder sogar vermindert war. 

In drei anderen Fallen, bei welchen direkt nach der Entbindung 
der puerperale Uterus ausgeschaltet wurde, fiel der antitryptische 
Serumtiter nicht ab, sondern stieg nach der Operation an, wahrend 


1) Gross und Fuld, Arch. f. exper. Pathol. u. Ther. 58, 1907. 
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die puerperale Reststickstoffzunahme in diesen Fallen fast nicht mehr 
nachgewiesen wird. 

Demnach muB ich die Rosenthalsche Angabe, daB das antitryptische 
Vermégen des Serums nur durch den Reststickstoffgehalt bedingt 
wiirde, bezweifeln. 

4. Blutzucker. 

Bei parenteraler Einverleibung von Eiweizerfallsprodukten, wie 
z. B. bei Peptoninjektion, wird Erhéhung des Blutzuckergehaltes bei 
gewissen Tieren (Kaninchen), bei welchen die Schocksymptome gering- 
fiigig sind, nachgewiesen [Kuriyama, Tachigara, Mizuhara')]. Obwohl 
das Wesen der erhéhten Resistenz des hyperglykamisch gemachten 
Tieres noch nicht véllig geklart ist, kann es doch wohl angenommen 
werden, daB die Hyperglykimie eine gewisse Abwehrreaktion des 
Organismus gegen verschiedene Giftwirkungen darstellt. In der Tat 
ist der Blutzucker nicht nur eine Energiequelle, sondern dient auch 
als Schutzsubstanz gegen verschiedene Gifte, besonders gegen Organ- 
gifte und Bakterientoxine. 

Ich habe schon in den vorhergehenden Versuchen bestatigt, dab 
bei Geburt und Puerperium beim Kaninchen ein auBergewohnlich 
gesteigerter und EiweiBzerfall stattfindet. Also ist es interessant zu 
untersuchen, ob der Blutzucker bei solchen Zustinden, wo eine paren- 
terale Resorption von reichlichen Eiwei®zerfallsprodukten stattfindet, 
denselben quantitativen Veranderungen unterworfen ist wie bei der 
Peptonvergiftung oder beim anaphylaktischen Schock. 

Mit dem Studium iiber den Blutzuckergehalt waihrend der Schwanger- 
schaft und der Geburt haben sich schon verschiedene Forscher beschaftigt. 
Die Untersuchungen von Benthin*), Ryser*), Morris‘), Borchardt*), und 
Heynemann*) lassen sich im allgemeinen wie folgt zusammenfassen: Der 
Blutzuckergehalt in der Graviditét bewegt sich in normalen Grenzen. 
Eine gesetzmaBige Zu- oder Abnahme ist nicht zu konstatieren. In der 
Geburt aber, speziell in der Austreibungsperiode, steigt der Zuckergehalt. 
Manchmal ist der Aufstieg nur gering gegeniiber den ante partum gefundenen 
Werten. In anderen Fillen kommt es zu einem Ansteigen des Blutzuckers 
weit tiber die Norm hinaus, es besteht eine erhebliche Geburtshyperglykamie, 
die durch Muskelarbeit verursacht sein. kann. Im Wochenbette pflegt 
der Blutzucker rasch wieder zur Norm abzusinken. 


1) Kuriyama, Journ. f. biol. Chem. 29, 127, 1917; Tachigara, Nippon 
Naika-gakkai Zasshi 77, 1920; Mizuhara, Mitt. d. med. Ges. zu Tokio 34, 
1920. 

2) Benthin, Zeitschr. f. Geb. u. Gyn. 69, 1911; Deutsch. med. Wochen- 
schrift 39, 1913; Monatsschr. f. Geb. u. Gyn. 87, 1913. 

3) Ryser, Deutsch. Arch. f. klin. Med. 118, 408, 1916. 

*) Morris, Bull. Johns Hopk. hosp. 28, 1917. 

5) Borchardt, aus Bergsma Zeitschr. f. Geb. u. Gyn. 72, 105, 1912. 

*) Heynemann, Zeitschr. f. Gyn. 71, 1912. 
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Beim trichtigen Kaninchen bemerkten KAito') und Schirokauer®*) 
Vermehrung des Blutzuckergehaltes auch in der letzten Halfte der Graviditat, 
namentlich gegen Ende derselben. 


Nach meinen Versuchen ergaben sich die folgenden Resultate : 


1. In der gréBten Mehrzahl der Fille, die sowohl in der Schwanger- 
schaftsmitte als auch kurz vor der Geburt untersucht wurden, ist 
die Menge des Blutzuckers nicht vermehrt. Nur einige Fille zeigen 
am Ende der Schwangerschaft ganz leichte Vermehrung. Nach diesen 
Resultaten kann man nicht aussagen, daB sich der Blutzucker des 
trichtigen Kaninchens, wie die Angaben von Kito und Schirokauer 
besagen, vermehrt, sondern es wire wohl besser anzunehmen, dab 
der Blutzuckergehalt des graviden Kaninchens dem des nicht graviden 
gleich ist, was auch beim Menschen von vielen Forschern bestiitigt 
worden ist. 

2. Im Puerperium aber, namentlich in den ersten beiden Tagen 
nach der Entbindung, scheint der Blutzuckergehalt in den meisten 
Fallen zu steigen, wenn er sich auch nur innerhalb der physiologischen 
Grenzen halt. Im Gegenteil dazu zeigen einige andere Fille (auch bei 
zwei siugenden Tieren) keine Vermehrung des Blutzuckers, sondern 
eine normale Menge wahrend der ganzen Dauer des Puerperiums. 

3. Die Durchschnittsmenge des Blutzuckers am ersten Tage des 
Puerperiums, also innerhalb 24 Stunden nach der Geburt, betragt 
0,131 g pro 100 ccm, wahrend die des dritten bzw. vierten Puerperal- 
tages sich auf 0,128 g pro 100 cem belauft, um bald zur Norm (0,124 g¢ 
pro 100 cem) zuriickzukehren. 

Wir diirfen also die leichte Hyperglykamie im friihen Puerperium 
als eine Reaktion des Mutterorganismus gegeniiber akuter Resorption 
von EiweiBzerfallsprodukten ansehen. Da aber diese Spaltprodukte, 
im Vergleich zu dem Falle bei der Pepton- oder Organgiftinjektion, 
weder so prompt noch so hochgradig einwirken, so halt sich die Hyper- 
glvykamie in physiologischen Grenzen oder fehlt ganz. 


5. Freies Cholesterin. 

So viel iiber die chemischen Eigenschaften des Cholesterins bekannt 
ist, so wenig wissen wir iiber seine biologische Bedeutung, obgleich 
derselben in der Biochemie immer eine wichtige Stelhung ecingeriumt 
worden ist. Das Cholesterin bildet mit dem Lecithin einen wichtigen 
Hauptbestandteil der iuBeren Hiille der Erythrocyten und der Gewebs- 
zellen und spielt daher in den verschiedensten Lebensfunktionen des 


!) Kito, Mitteil. d. med. Ges. zu Tokio 34, 1920. 
2) Schirokauer, Berl. klin. Wochenschr. 11, 1912. 
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Organismus eine wichtige Rolle. Es sei noch hervorgehoben, daB dem 
Cholesterin eine gewisse hemmende oder paralysierende Wirkung gegen- 
iiber nonspezifischer Himolyse, wie der durch Saponin') hervorgerufenen, 
zukommt, wihrend solche dem Lecithin fehlt. Diese Schutzkraft des 
Cholesterins macht sich auch gegen andere in analoger Weise wirkende 
himolytische Stoffe geltend, wie z. B. Tetanolysin®), Schlangen-, 
Spinnen- und Bienengift*), und ist auch von biologischer Bedeutung, 
weil die Hemmung der Hamolyse durch Blutserum héchstwahrscheinlich 
auf das Vorhandensein von freiem Cholesterin zuriickzufiihren ist. 
Es tritt leicht mit Saponin in Verbindung, wodurch dieses seine himo- 
lytische Eigenschaft einbiiBt (Ransom). Vermehrung des freien Chol- 
esterins im Blute ruft Steigerung der Schutzkrafte hervor, andererseits 
die Verminderung desselben Abschwachung. Somit kann man wohl 
annehmen, daB das freie Cholesterin im Blute eine gewisse Schutz- 
wirkung gegeniiber verschiedenen bakteriellen oder anderen Gift- 
stoffen im Kérper zu entfalten vermag*). 

Wenn wir nun die vielfachen Angaben tiber die sogenannte 
Schwangerschaftshypercholesterindmie genau ansehen, so finden wir, 
daB Lipoiddémie und Cholesterinesterimie wihrend der letzten Hilfte 
der Graviditiét sowohl bei Menschen als auch bei Tieren in der Tat 
zustande kommen. Sichere Angaben iiber das Verhalten des freien 
Cholesterins wihrend Schwangerschaft und Puerperium sind kaum 
vorhanden. 

Nur einige Autoren [Huffmann®), Bloor und Knudsen*)] beschaftigten 
sich auch mit freiem Cholesterin, konnten aber eine Verinderung in der 
Schwangerschaft nicht feststellen. Nach Herrmann und Neumann’) tritt 
eine leichte Verminderung des freien Cholesterins im Blute Schwangerer ein. 
Slemons*) kam beim Vergleich des Mutter- und Neugeborenenblutes zum 
SchluB, daB die Menge des freien Cholesterins bei beiden immer gleich sei, 
obgleich die Cholesterinestermenge des Mutterblutes vor und nach der Geburt 
sich erheblich vermehre und die des féitalen Blutes im Gegenteil dazu fast 
null oder doch minimal sei. 


1) Ransom, Deutsch. med. Wochenschr. 27, 194, 1901. 

*) Noguchi, Zentralbl. f. Bakt. 37, 367, 1906. 

8) Abderhalden und Le Count, Arch. f. exper. Pathol. u. Ther. 1905/06, 2; 
Eisler, Zeitschr. f. exper. Pathol. u. Ther. 3, 1906; Pribram, diese Zeitschr. 1, 
1906; Fraser und Gardner, Proc. Roy. Soc. London, Ser. B, 81, 1909; Cole, 
Journ. f. exper. Med. 207, 1914. 

4) Frosier und Hubert, aus Brinkmann und E. van Dam, diese Zeitschr. 
108, 1920; Landsteiner, Handb. d. Biochem. II, 1, 444. 

5) Huffmann, Zentralbl. f. Gyn. 8, 33, 1915. 

6) Bloor und Knudson, Journ. of biol. Chem. 29, 7, 1917; 27, 1916. 

7) Herrmann und Neumann, diese Zeitschr. 48, 49, 1912. 

8) Slemons, Amer. Journ. Obst. 75, 1917. 
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Methodik. 


Zwar erkenne ich auch die Tatsache an, daB die Entgiftung des 
Saponins durch Cholesterin, wie schon Frei!) hervorhebt, nicht dem 
Gesetz der konstanten, multiplen Proportionen folgt, doch kann folgende 
Methode in der Tat zum Vergleich als hinreichend genau angesehen 
werden. Auch Pribram?), Fraser und Gardner*®), Port*) und Wacker 
und Hueck) haben schon diese Methode als zuverlissig fiir die Ver- 
gleichung des relativen Gehaltes von freiem Cholesterin im Serum 
empfohlen. 

Die antisaponische Kraft des Serums wird folgenderweise untersucht: 
Aufsteigende Dosen von 10proz. verdiinntem Serum werden in eine Reihe 
von Reagenzglischen verteilt, welchen hierauf eine entsprechende Menge 
von 0,85proz. NaCl-Lésung zugefiigt wird, um den Inhalt jedes Glischens 
auf 1 ecem zu bringen. Dann werden alle Glaschen mit je 1 cem 0,01 proz. 
Saponinlésung [0,0001 g*)] versetzt. Das Gemisch l48t man nun 15 Minuten 
lang im Brutofen bei 37°C stehen und setzt schlieBlich 0,5 ccm 5proz., 
gewaschener Kaninchenblutkérperchen-Aufschwemmung zu. Nach vor- 
sichtiger aber guter Mischung la6t man alle Glaschen nochmals | Stunde 
im Brutschrank bei 37°C stehen und liest das Resultat ab. 


Auf diese Weise bestimmte ich serienweise bei 11 nicht traichtigen 
(als Kontrolle) und 13 trachtigen Kaninchen die minimale Serummenge, 
welche die Wirkung von 0,0001 g Saponin vollstandig aufzuheben 
vermag, wobei das folgende Resultat erzielt wurde: 


1. In der letzten Halfte der Schwangerschaft nimmt die hemmende 
Wirkung des Serums gegen die Saponinhamolyse ausnahmslos bedeutend 
ab; je fortgeschrittener die Schwangerschaft ist, desto schwacher ist 
die antisaponische Kraft des Serums. 2 oder 3 Tage vor der Geburt 
weist sie ihren tiefsten Stand auf, wobei in der Tat eine drei- bis achtmal 
so groBe Serummenge als zu normaler Zeit erforderlich ist, um die 
gleiche Saponindosis zu neutralisieren: ni&mlich in der erstgenannten 
Zeit sind 0,05 bis 0,20 ccm, im Mittel 0,098 cem Serum nétig, wihrend 
in der normalen (nicht graviden) Zeit schon 0,01 bis 0,03, durchschnittlich 
0,02, cem Serum dazu ausreichen. 


') Frei, aus Port, 77; Inaug.-Diss., Ziirich 1907. 

*) Pribram, diese Zeitschr. 1, 413, 1906. 

8) Fraser und Gardner, Proc. Roy. Soc. London 81, 230, 1909; 82, 559, 
1910. 

*) Port, Deutsch. med. Wochenschr. 1910, 8. 1472; Deutsch. Arch. 
f. klin. Med. 99, 259, 1910. 

5) Wacker und Hueck, diese Zeitschr. 100, 84, 1919; Arch. f. exper. 
Pathol. u. Pharm. 71, 387, 1913. 

*) Diese Menge entspricht etwa dem 2%fachen der Dosis, die nétig ist, 
um 0,5cem von 5proz. Kaninchenblutkérperchen-Aufschwemmung_ voll- 
standig aufzulésen. 
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2. Vom ersten oder zweiten Tage vor der Entbindung an beginnt 
die antisaponische Kraft des Serums wieder zu steigen und pflegt 
nach der Entbindung meistens zur Norm zuriickzukehren. Bei einigen 
anderen Fallen aber erfolgt die Wiederherstellung erst allmahlich im 
Verlauf des Puerperiums. 

3. Beim Saéugen wird diese antisaponische Kraft nach und nach 
wieder vermindert, um sich nach der Entwéhnung der Jungen mit 
der Zeit wieder zu erholen. 


6. Resistenz gegen Endotoxin. 

Wenn das freie Cholesterin, wie schon gesagt, gegeniiber ver- 
schiedenen bakteriellen oder tierischen Protoplasmagiften eine gewisse 
Schutzwirkung ausiiben kann, so darf man wohl annehmen, da8 durch 
die wesentliche Verminderung des freien Serumcholesterins die herab- 
gesetzte Resistenz Schwangerer gegen gewisse Infektionskrankheiten 
bedingt ist, was sich auch aus meinen eigenen Experimenten mit 
Bakterien an trachtigen Kaninchen ersehen laBt. 

Da sich Bacterium coli commune gegen Kaninchen selbst in abgetétetem 
Zustande als sehr giftig erweist, verwendete ich eine in folgender Weise 
zubereitete Koli-Emulsion: 20Qsen Kolibazillen von einer 24 Stunden 
alten Agarkultur werden in 40 ccm physioiogischer Kochsalzlésung gleich- 
maiBig aufgeschwemmt, nach Abtétung der Bakterien durch 2 Stunden 
lange Erwairmung auf 60°C im Wasserbade und durch Zusatz von 0,2 ecem 
40proz. Formalin wird die Aufschwemmung im Eisschrank aufbewahrt. 
Von dieser Aufschwemmung wurde nach Umschiitteln Kaninchen je 0,3 ccm 
pro Kilogramm Kérpergewicht intravenés vorsichtig injiziert, wobei 10 
nicht trachtige und 17 triachtige Kaninchen verwendet wurden. 

Die zehn nicht trachtigen Kaninchen vertrugen alle ohne besondere 
Stérung die Kolibazilleninjektion und blieben am Leben, doch gingen 
5 von 17 trachtigen binnen 12 Stunden nach der Einverleibung zugrunde. 
Bei diesen fiinf Fallen war keine andere Todesursache als die Gift- 
wirkung der Koliemulsion zu erkennen. : 

Die dabei aufgetretene Giftwirkung diirfte wohl auf das Koli- 
endotoxin zuriickgefiihrt werden. Héchstens kimen noch giftige 
Substanzen, die aus den Bakterienleibern erst durch lytische Ein- 
wirkung des Kaninchenserums hervorgebracht werden, in Betracht. 

Daraus kénnen wir wohl mit Recht schlieBen, daB sich die ent- 
giftende Wirkung des Organismus bei trichtigen Kaninchen gegen 
Koliendotoxin im allgemeinen als schwiacher als bei nicht trachtigen 
Tieren erweist. 


7. Bakterizide Kraft. 
Da bei trichtigen Kaninchen die Fahigkeit, Koliendotoxin zu 
entgiften, deutlich vermindert erscheint, diirfte es von Interesse sein, 
die Verainderung der sonstigen AbwehrmaBregeln gegen die Bakterien- 
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infektion wiahrend der Schwangerschaft und des Puerperiums zu 
studieren. 

An erster Stelle nahm ich Untersuchungen tiber die Kolibazillen 
abtétende Wirkung des Kaninchenserums in den verschiedenen Stadien 
der Graviditaét vor. 

Methode: Zur quantitativen Bestimmung der bakteriziden Kraft des 
Serums bediente ich mich des Plattenverfahrens, das von Nuttal, Nissen 
und Buchner’) angewandt worden ist. Um die bakterizide Wirkung der 
zu untersuchenden Sera, die aus verschiedenen Kaninchen in verschiedenen 
Gestationsstadien entnommen wurden, zu vergleichen, wurden alle Sera 
zu gleicher Zeit nach demselben Verfahren untersucht. Zunichst wird eine 
Ose einer 24stiindigen Agarkultur von Bacterium coli comm. in 5000 cem 
steriler bouillonhaltiger physiologischer Kochsalzlésung aufgeschwemmt. 
Die frischen zu untersuchenden Sera und die mit Bouillon versetzte Koch- 
salzlésung werden zu je 1,8 ccm in sterile Reagenzgliser verteilt und den- 
selben 0,2ccm der oben zubereiteten Koliaufschwemmung mittels einer 
genau geeichten, sterilisierten Kapillarpipette zugesetzt. Nach griindlicher 
Durchmischung werden nun sofort die Proben aus den Reagenzréhrchen 
entnommen und je 0,2 cem Mischung in die Petrischalen mit verfliissigtem 
Agar verteilt. Die Réhrchen werden im Brutschrank bei 37°C gehalten, 
und nach einer Frist von %, 1 und 3 Stunden werden 0,2 cem des Inhalts 
jedes Réhrchens gleicherweise wie bei den ersten Proben zu einer Agarplatte 
verarbeitet. Inzwischen l48t man den Inhalt jedes Réhrechens im Brut- 
schrank ruhig stehen und mischt ihn nur bei jedem Abpipettieren gut durch. 
Nach Entwicklung der Kolonien, d. h. nach 20stiindigem Stehen im Thermo- 
staten, werden diese gezahlt. 

In bezug auf die bakterizide Kraft der Sera im nicht graviden, 
graviden und puerperalen Stadium léBt sich im groBen und ganzen keine 
deutliche Differenz konstatieren. Nur ausnahmsweise kam eine leichte 
Abschwachung der bakteriziden Kraft im Puerperium zum Vorschein. 

Santschenko*) fand, daB der Alexingehalt des Blutes bei 13 Frauen 
durch den Geburtsakt bedeutend vermindert war, was 5 bis 7 Tage 
lang post partum fortbestand, daB dagegen beim Kaninchen die Alexin- 
menge wahrend des ganzen Verlaufs der Schwangerschaft, der Geburt 
und des Puerperiums keine Anderung erfuhr. 


8. Bakterizide Wirkung. 
a) Komplementgehalt. 

Zwar kann die bakterizide Serumwirkung zum Teil auch zu ge- 
wissen chemischen Substanzen des Serums in Beziehung stehen, doch 
muB sicher auch das Komplement eine wichtige Rolle spielen. Wie 
bekannt, léBt sich die spezifische lythische oder zerstérende Wirkung 
des Serums durch das Komplement herbeifiihren. Die Phagocytose 
der Leucocyten wird durch Vorhandensein von Opsonin und Tropin 


1) Kolle-Wassermann, Handb. d. pathol. Mikroorg. 50, 943, 1912. 
2) Santschenko, Zentralbl. f. Bakt. 42, 1909, Ref. 
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| in hohem Mae beschleunigt. Beim Normalserum erweist sich die 
Tropinwirkung verschwindend klein. Die Opsoninwirkung erfordert | 
das Zusammenwirken von Komplement und spezifischem Amboceptor 
wie bei der Bakteriolyse. Das Komplement spielt in der Tat eine 
| wesentliche Rolle bei der opsonischen wie bakteriziden Serumwirkung, 
so daB seine quantitative Verinderung auch fiir die Resistenz des 
Organismus gegen Bakterieninfektion in Rechnung gezogen werden muB. 
Bei der Immunisierung vermehren sich die Amboceptoren natiirlich 
. - in hohem MaBe, wihrend das Komplement dabei keine Vermehrung 
. erfahrt. Die Abnahme des Komplementgehaltes kann unter ver- 
schiedenen Bedingungen in verschiedenem Grade zum _ Vorschein 
kommen, wie z. B. beim anaphylaktischen Schock, Eiweibzerfalls- 
| toxikose, Funktionsstérung der Leber und anderem mehr. Aus meinen 
| obigen Versuchen ist der Beweis erbracht, daB der Reststickstoff und 
die antitryptische Kraft wahrend der letzten Schwangerschaftsperiode 
sowie des Involutionsstadiums des Uterus bis zu einem gewissen Grade 
analog wie bei der EiweiBzerfallstoxikose verhalten, und daB sich in 
bezug auf die bakterizide Wirkung keine nennenswerte Differenz kon- 
statieren l4Bt. So kann auch die Untersuchung des Komplements 
in den genannten Stadien von groBer Bedeutung sein, um die Frage 
zu lésen, ob die Komplementverarmung dabei auch wirklich auftritt 
oder nicht. Zuniachst wurde die Schwankung des himolytischen Kom- 
plements wahrend Graviditét und Puerperium untersucht. 

Methodik: Zur Bestimmung des Komplementgehaltes bediente ich 
mich des hiamolytischen Systems von Antihammel-kaninchenserum, 
d. h. 1,0 cem des inaktivierten, in 1: 10000 Verdiinnung wirksamen, gegen 
Hammelerythrocyten bereiteten Kaninchenserums und 0,5 cem 5 proz. 
Hammelerythrocytenemulsion. Das zu untersuchende Kaninchenserum 
verwandte ich in absteigender Dosis als Komplement. Die ganze Menge 
wurde mit physiologischer Kochsalzlésung auf 2,5 ccm aufgefiillt und eine 
Stunde lang im Brutschrank bei 37°C stehengelassen, dann das Resultat 
abgelesen. 

Zuerst wurden 15 ‘trichtige und 5 puerperale Kaninchen in ver- 
schiedenen Stadien auf ihren Komplementgehalt untersucht, wobei 
auch 14 normale, nicht triachtige, zur Kontrolle herangezogen wurden. 
Die Ergebnisse sind folgende : 

Der Gehalt an himolytischem Komplement schwankt, so daB man 
keine Differenz zwischen graviden und nicht graviden Kaninchen 
konstatieren kann. Es kommen nicht selten Fille vor, wo die Sera 
selbst in der Menge von 0,5 cem als himolytisches Komplement nicht 
zu wirken vermégen, wihrend in anderen Fallen eine kleine Menge von 
0,0725 bis 0,175 ccm ausreicht, um komplette Himolyse zu erzeugen. Diese 
auBerordentlich groBe individuelle Schwankung ist sowohl bei trachtigen 
bzw. puerperalen, als auch bei nicht trachtigen Kaninchen vorhanden. 
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Um nun einerseits die inviduelle Schwankung des Komplement- 
gehaltes auszuschalten und andererseits einen eventuellen EinfluB der 
Schwangerschaft, der Geburt und des Puerperiums zu konstatieren, 
verfolgte ich die Komplementwirkung des Serums in den verschiedenen 
Stadien der Graviditét und des Puerperiums bei ein und demselben 
Individuum. 

Auch bei diesem Versuch konnte ich keine gesetzmaBige Ver- 
anderung des Komplementgehaltes wihrend der Schwangerschaft 
ermitteln. Nur bemerkte ich oft 3 oder 4 Tage vor und nach der Ent- 
bindung eine leichte Komplementverarmung, die bald meist wieder 
hergestellt wird. 

b) Komplementregeneration. 

Zwar kann eine Komplementverarmung im Organismus durch ver- 
schiedene Einwirkungen hervorgebracht werden, doch pflegt der Kom- 
plementgehalt beim Normaltiere nach Beseitigung der zur Verarmung 
fihrenden Ursachen sehr bald zur Norm zuriickzukehren. Schiitze 
und Scheller!) konnten deutlich und rasch einsetzenden Komplement- 
schwund bei der intravenésen Injektion heterologer Erythrocyten nach- 
weisen, der beim Normaltiere nach 2 bis 4 Stunden vdllig ausgeglichen 
wurde, aber im infizierten oder titberhaupt geschwichten Organismus 
noch nach 18 bis 20 Stunden ausgepragt erschien. Das gleiche wurde 
auch von Heilner und Schneider*) bei hungernden Kaninchen gefunden. 

Die Regenerationsfihigkeit des Komplements ist fiir die Resistenz 
des Organismus auch ein wichtiger Faktor. Es ist daher wichtig, das 
Regenerationsvermégen des Komplements wihrend der Schwanger- 
schaft und des Puerperiums genauer zu erforschen. 

Methode: Um den Komplementschwund herbeizufiihren, injizierte ich 
Kaninchen intravenés Hammelerythrocyten, die zunichst dreimal mit 
physiologischer Kochsalzlésung gut gewaschen und dann mit dem 100fachen 
Quantum von Amboceptoren als zur vélligen Hiimolyse benétigt wird, 
sensibilisiert worden waren. Dabei ist zu bemerken, daB je 2 ccm pro Kilo- 
gramm Kérnergewicht injjziert wurden. Als Versuchskaninchen wurden 
nur solche, deren Sera bei der kleinen Menge von 0,2 ccm komplette Hamolyse 
erzeugen konnten, gewiahlt. 

Vor der Injektion, sowie 1, 6 und 12 Stunden darnach, wurden den Tieren 
einige Kubikzentimeter Blut entnommen. Die Farbe des in der ersten 
Stunde post injektionem entnommenen Serums ist entsprechend seinem 
reichlichen Hamoglobingehalt kirschrot, wahrend es 6 Stunden nach der 
Injektion schon bis rétlichgelb entfairbt ist. Zur Vergleichung der Kom- 
plementwirkung der Sera wurden ganze Versuche bei einem Tiere mit ein 
und demselben himolytischen System auf einmal untersucht, nachdem 
alle friiheren entnommenen Sera im Eisschranke bis zum folgenden Tage 
aufbewahrt worden waren. 


1) Schiitze und Scheller, Zeitschr. f. Hyg. 86, 270—459, 1901. 
2) Heilner und Schneider, Zeitschr. f. Biol. 59, 321, 1913. 
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Aus den obigen Versuchen hat sich folgendes ableiten lassen: 

1. Der auf die genannte Weise verminderte Komplementgehalt wird 
sowohl bei trachtigen als auch nicht trachtigen Kaninchen in 6 Stunden 
gar nicht oder nur zum kleinen Teil ersetzt. Es wurde kein Fall beob- 
achtet, wo er vollstandig zur Norm zuriickkam. 

2. Nach 12 Stunden erreichte aber das Komplement in den meisten 
Fallen nicht trachtiger Kaninchen mit einigen Ausnahmen seinen 
normalen Wert, wahrend es im Schwangerschafts- oder Puerperal- 
stadium nur in wenigen Fallen véllig regeneriert wurde, in den meisten 
dagegen nicht. 

Also kann man wohl mit Recht aussagen, daB sich das Regene- 
rationsvermégen des Komplements bei trachtigen und puerperalen 
Kaninchen viel schwacher als bei nicht trachtigen erweist. 


9. Antikérperbildung. 

Wie die Regeneration des Komplements, kann die Schnelligkeit, mit 
welcher der Organismus nach erfolgter Injektion spezifische Antikérper zu 
bilden vermag, fiir die Resistenz des infizierten Organismus und damit 
fiir den Verlauf einer Infektion von entscheidender Bedeutung sein. Was 
das Antikérperbildungsvermégen wahrend der Schwangerschaft und des 
Puerperiums anbelangt, so ist nur eine Angabe von Santschenko') zu er- 
wahnen, der den Fixatoren- und Agglutiningehalt gegen Choleravibrionen 
(neun Fille) und gegen Typhusbazillen (zwei Fille) bei triachtigen sowie 
entbundenen Meerschweinchen und Kaninchen niaher untersuchte, und 
dabei weder Differenz noch Schwankung in den betreffenden Stadien 
finden konnte. 

Wiinscht man sichere Aufschliisse iiber die Einwirkung der Schwanger- 
schaftsstadien auf die Antikérperbildung zu gewinnen, so kann dies nur 
sehr unvollstandig geschehen, wenn man nach der Antigengabe nur einige 
einzelne Antikérpermessungen vornimmt; es ist notwendig, nicht nur eine 
sorgfaltige Bestimmung des Antikérpertiters wahrend der ganzen Dauer 
durchzufiihren, sondern auch alle Versuchs- sowie Kontrolltiere immer 
unter gleichén Bedingungen zu halten, um ein gesetzmaBiges Resultat 
aus einer groBen Anzahl von Versuchen zu finden, weil stets groBe indi- 
viduelle Verschiedenheiten bei der Antikérperbildung vorhanden sind. 

Die Antigene werden nur einmal intravenés zugefiihrt, um dadurch 
zuverlissige Ergebnisse iiber die Inkubationsdauer, iiber die Schwankung 
des Titers und iiber das Verschwinden des Antikérpers zu erzielen. 


a) Prdzipitine. 
Als Antigen wurde Hammelblutserum verwendet, von dem ich je 
0,3 cem pro Kilogramm Kérpergewicht jedem Versuchskaninchen intravenés 
injizierte. Der Prazipitintiter wurde fast taglich untersucht. Zur Bestimmung 
der Prizipitinreaktion verwandte ich die sogenannte Ringprobe. 
Die Versuchsreihen sind folgende: 1. Die Prazipitinbildung wurde 
zunichst bei neun nicht trachtigen Kaninchen als Kontrolle untersucht. 


1) Santschenko, Zentralbl. f. Bakt. 42, 1909, Ref. 
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2. Bei fiinf anderen Kaninchen, bei denen die Injektionen in der Mitte 
der Schwangerschaft vorgenommen wurden, kiénnten wir die Bildung des 
Prazipitins in der Graviditaét im Puerperium und bei der Geburt unter- 
suchen. 

3. Bei weiteren zehn Kaninchen wurden die Injektionen in einem 
spaiteren Stadium der Graviditét oder kurz nach der Entbindung vor- 
genommen. Die dabei auftretenden Prizipitine sind als kurz vor und nach 
der Geburt gebildete Antikérper anzusehen. 

Aus diesen Versuchen ging folgendes hervor: 1. Die Inkubationsdauer, 
die nach der Antigeninjektion bis zum Auftreten des Prazipitins verstreichen 
muB8, betrug bei nicht trachtigen Kaninchen (Kontrolle) fast ausnahmslos 
7 Tage; in einigen Fillen von trachtigen Kaninchen, denen in der Mitte 
der Graviditat injiziert worden war, betrug sie 6 Tage, also 1 Tag weniger. 
Jedoch waren sie bei denjenigen trachtigen Kaninchen, denen im spiteren 
Schwangerschaftsstadium oder kurz vor der Entbindung injiziert wurde, 
meist 8 bis 9 Tage, und zwar war die Priazipitinbildung hierbei deutlich 
verzogert, wahrend in den post partum injizierten Fallen sich keine Differenz 
von den Kontrollen nachweisen lieB. Natiirlich gibt es hier auch einige 
Ausnahmen, aber man kann sicher sagen, daS im allgemeinen die In- 
kubationszeit zur Prazipitinbildung in der Schwangerschaftsmitte ein 
wenig verkiirzt, in dem spéteren Stadium oder kurz vor und nach der Geburt 
dagegen deutlich verlangsamt ist, wahrend das spitere Puerperium keinen 
bemerkenswerten Einflu8 darauf ausiibt. 

2. Der Prazipitintiter steigt stets nach der Inkubationszeit sehr schnell 
an und erreicht in einigen Tagen die maximale Héhe. Wahrend sich der 
maximale Titer bei nicht trachtigen Kaninchen durchschnittlich als 1: 2810 
(1: 425 bis 1: 7240) erweist, schwankt er bei den trachtigen und puerperalen 
zwischen 1: 160 und 1: 3630 und betragt im Mittel 1: 688, was etwa einem 
Viertel des Titers der Kontrollkaninchen entspricht. 

3. Bei den graviden und puerperalen Kaninchen sinkt der Prazipitin- 
titer in verhaéltnismaBig kurzer Zeit ab, namlich bei sechs Fallen unter 
15 trachtigen Kaninchen verschwindet das Prazipitin innerhalb 2 bis 
3 Wochen nach der Eingabe vollstandig, wihrend es bei den nicht trichtigen 
Kontrolltieren bis Ende der dritten Woche fast unverandert bleibt. 

4. Der Prazipjtintiter nimmt kurz vor und nach der Geburt mehr oder 
wenig ab, um nach Ablauf des Geburtseinflusses von neuem zu steigen. 
In einigen Fallen jedoch verschwindet das Prazipitin nach der Entbindung 
volistandig ohne wieder neu produziert zu werden. 


b) Agglutinine. 

Zur Priifung der Agglutininbildung wahlte ich Kolibazillen als Antigen, 
und als Versuchstiere verwendete ich diejenigen Kaninchen, die beim Versuch 
der Resistenz gegen Koliendotoxinvergiftung am Leben geblieben waren. 
Dabei habe ich bereits bei derartigen Resistenzpriifungen die Tatsache 
festgestellt, daB die Widerstandsfahigkeit gegen .Koliendotoxin in der 
graviden Zeit deutlich herabgesetzt ist. Wenn auch der eigentliche Anti- 
kérper gegen das Endotoxin, wie woh] bekannt, durch die Immunisierung 
nicht erzeugt werden kann, sondern andere Abwehreinrichtungen gegen 
solche Endotoxine im Tierkérper eintreten miissen, so diirfte es doch ein 
interessantes Problem sein, das Agglutininbildungsvermégen in dem- 
jenigen Zustande zu erforschen, wo die Resistenz des Organismus gegen die 
Giftwirkung der als Antigen eingefiihrten Bakterien wesentlich vermindert ist. 
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Uber die Immunisierungsweise habe ich schon im sechsten Kapitel 
Genaueres erwahnt. Fiir die Bestimmung des Agglutinintiters wurde ein 
Tropfen der homogenen Koliemulsion zu je lcem zu untersuchenden 
Serums von verschiedener Verdiinnung in geometrischer Progression zu- 
gesetzt. Nach der Mischung von Serumverdiinnung und Kolisuspension 
wurden die Reagenzglischen 24 Stunden lang in den Thermostaten bei 
37°C gestellt und dann das Resultat makroskopisch beurteilt. 

Die Versuchsreihen entsprechen denjenigen, welche bei der Prazipitin- 
untersuchung ausgefiihrt wurden, niamlich: 1. Neun nicht trachtige 
Kaninchen werden als Kontrolle untersucht. 2. Sechs trachtigen Kaninchen 
wird im mittleren Schwangerschaftsstadium das Antigen injiziert. 3. Bei 
anderen sechs Kaninchen wird das Antigen im spiteren Stadium der 
Schwangerschaft oder auch nach der Entbindung injiziert. 

Aus diesen Versuchen ergab sich folgendes: 1. Die Schnelligkeit 
(Inkubation) der Agglutininbildung weist keine Differenz zwischen graviden, 
puerperalen und nicht trachtigen Kaninchen auf, und zwar ist der Agglutinin- 
titer in allen Fallen bis zum dritten Tage nach der Injektion fast null, 
aber am vierten Tage geht er ausnahmslos prompt in die Héhe. 

2. Der maximale Agglutinintiter betragt bei trachtigen und puerperalen 
Tieren etwa das Zweifache des Titers bei nicht trichtigen. Bei jenen 
schwankt er zwischen 1: 800 bis 1: 12800 (im Mitte] 1: 5100), bei diesen 
zwischen 1: 800 bis 1: 4520 (im Mittel 1: 2600). 

3. Die Erniedrigung des Agglutinintiters geschieht bei graviden und 
puerperalen Kaninchen viel schneller als bei nicht trachtigen, daher ist die 
Titerkurve bei jenen steiler als bei diesen. Binnen 3 Wochen nach der 
Antigengabe kehren die Tiere beider Reihen zu fast gleicher Héhe, namlich 
1: 400 bis 1: 2260 zuriick. 

4. In einigen Fallen 1468t sich eine Erniedrigung des Agglutinintiters 
kurz vor und nach der Entbindung deutlich bemerken. 

5. Also darf man annehmen, daB das Agglutininbildungsvermégen gegen 
Kolibazillen bei trachtigen Kaninchen gesteigert ist, obgieich die Wider- 
standsfahigkeit gegen Koliendotoxin dabei im allgemeinen vermindert ist. 


c) Hdmolysine. 

Als Antigen wurden defibrinierte, nicht gewaschene Hammelblut- 
kérperchen, je 0,3ccm pro Kérpergewicht, den Kaninchen intravenés 
injiziert. Unter 22 Versuchstieren dienten neun nicht gravide Kaninchen 
als Kontrolle. Bei zwei Kaninchen wurde das Antigen im Schwangerschafts- 
anfange, bei fiinf in der Mitte, bei sechs am Ende injiziert. Der Hamolysin- 
titer jedes Versuchskaninchens wird in der Weise bestimmt, daB das zu 
untersuchende, bei 56°C 30 Minuten lang inaktivierte Serum zuerst in 
geometrische Progression mit physiologischer Kochsalzlésung verdiinnt 
wird. Auf 1 cem des verdiinnten Serums werden 0,5 cem 10proz. Meer- 
schweinchenserums als Komplement und 0,5cem 5proz. Hammelblut- 
kérperchen-Aufschwemmung zugefiigt, worauf nach einstiindigem Stehen- 
lassen im Brutschranke bei 37°C die komplette Hamolyse gepriift wird. 

Das Resultat dieser Versuche ist folgendes: 1. Die Schnelligkeit der 
Hiamolysinbildung ist sowohl im Schwangerschaftsanfange als auch in der 
Mitte gleich der normaler Tiere. Schon 4 Tage nach der Einverleibung zeigt 
der Hamolysintiter in allen diesen Fallen einen Wert von 1: 50 bis 1: 400. 
(Mit zwei Ausnahmen, eine in der Kontrolle, die andere bei den trachtigen 
Kaninchen.) Jedoch ist die Hamolysinbildung in den Fallen, welchen im 
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spiteren Schwangerschaftsstadium das Antigen injiziert wurde, immer 
etwas verzégert. In diesen Fillen hat namlich der Hamolysintiter erst 
6 Tage nach der Einverleibung einen Wert von 1: 50 bis 1: 560. 

2. Der Hamolysintiter erreicht seine maximale Héhe 7 bis 10 Tage nach 
der Injektion. Bei nicht trachtigen Kontrolltieren variiert er von 1: 280 
bis 1: 9050 und betragt durchschnittlich 1: 3360. Mit einer Ausnahme 
zeigen alle Kontrollen einen Titer von iiber 1: 1600, wihrend die Mehrzah! 
der trachtigen und puerperalen Kaninchen einen Titer von unter 1: 1600 
zeigen; die héchsten Titer sind bei diesen namlich 1: 200 bis 1: 3200, im 
Mittel 1: 1193. Dies entspricht nur gerade einem Drittel des Titers der 
Kontrolltiere. 

3. Der Hamolysintiter beginnt meistens 2 Wochen nach der Injektion 
allmahlich herunterzugehen. Am Ende der vierten Woche nach der In- 
jektion betragen die Titer bei nicht trichtigen Tieren 1: 280 bis 1: 3200, 
im Mittel 1: 981, bei den Tieren post partum 1: 140 bis 1: 800, im Mittel 
1: 322, welcher Wert auch einem Drittel des Wertes der Kontrolltiter 
entspricht. Also geht die Erniedrigung des Himolysintiters sowohl bei 
trachtigen und puerperalen, als auch beim nicht triachtigen Kaninchen mit 
der gleichen Geschwindigkeit vor sich. 

In drei Fallen (einem in der Kontrolle und zwei unter den trichtigen 
Kaninchen) sank der Titer schon innerhalb 3 bis 4 Wochen nach der Injektion 
unter 1:50. Der Hamolysintiter war in diesen Fallen von Anfang an sehr 
niedrig. 

4. Eine betrachtliche Erniedrigung des Titers einige Tage vor und nach 
der Entbindung konnte auch bei diesem Hiamolysinversuche sicher kon- 
statiert werden. 


Zusammenfassung. 


1. Wahrend der normalen Schwangerschaft, abgesehen von der 
kurzen Zeit vor der Geburt, ist keine Vermehrung des Reststickstoff- 
gehaltes im Kaninchenblutserum nachzuweisen. Dagegen nimmt der 
Reststickstoffgehalt 1 oder 2 Tage vor der Entbindung stets in méBigem 
Grade zu und erfahrt waihrend und nach der Geburt eine wesentliche 
Vermehrung, um dann allmahlich nach etwa 1 Woche auf den normalen 
Wert zuriickzukehren. Die Ursache dieser auffallenden Vermehrung 
kurz vor der Geburt und im Puerperium ist hauptsiéchlich auf den 
schwangeren Uterus zuriickzufiihren, der unter dem EinfluB der Wehen 
sowie der Involution steht. 

2. Die antitryptische Kraft des Kaninchenserums beginnt erst 
wenige Tage vor der Entbindung im allgemeinen etwas zuzunehmen, 
erreicht nach der Geburt ausnahmslos den héchsten Punkt, um dann 
allméhlich nach etwa 7 Tagen bis zum normalen Titer zuriickzukehren. 
Zwar gehen in den meisten Fallen die Schwankungen der antitryptischen 
Kraft und des Reststickstoffgehaltes fast ganz parallel, doch gibt es 
auch Fille, wo zwischen beiden kein Zusammenhang besteht, was 
der Rosenthalschen Ansicht widerspricht. 

3. Vermehrung des Blutzuckers ist beim Kaninchen in der 
Schwangerschaft nicht nachweisbar. Jedoch sehen wir in den meisten 
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Fallen von friihem Puerperium eine geringfiigige Hyperglykamie, die 
sich desto deutlicher zeigt, je kiirzere Zeit die Geburt erst zuriickliegt. 

4. Eine betrichtliche Verminderung des freien Cholesterins im 
Serum wird wihrend der Schwangerschaft, namentlich in ihrer letzten 
Halfte, nachgewiesen. Der freie Cholesteringehalt fangt vom ersten 
oder zweiten Tage vor der Geburt an wieder zu steigen, um schlieBlich 
innerhalb einiger Tage wieder zur Norm zuriickzukehren. Durch das 
Saéugen erfahrt der Gehalt an freiem Cholesterin eine Abnahme, wahrend 
er durch die Entwéhnung wieder zur Norm gebracht wird. 

5. Die Resistenz trichtiger Kaninchen gegen Koliendotoxin erweist 
sich im allgemeinen als schwicher als bei nicht trachtigen. 

6. Zwischen der bakteriziden Serumwirkung bei trichtigen bzw. 
puerperalen und nicht trachtigen Tieren l4Bt sich kein Unterschied 
nachweisen. 

7. In bezug auf den Komplementgehalt der trachtigen bzw. puer- 
peralen und nicht trachtigen Kaninchen kann man keine wesentliche 
Differenz feststellen. Leichte Komplementverarmung kommt aber 
3 bis 4 Tage vor und nach der Geburt nicht selten vor. 

8. Die Regeneration des Komplements pflegt sich durch Schwanger- 
schaft und Puerperium etwas zu verzégern. 

9. Die Bildung der Prazipitine und Haimolysine bei Einverleibung 
von Hammelserum und Erythrocyten wird im letzten Schwangerschafts- 
stadium, sowie im friiheren Puerperium bedeutend verzégert und ab- 
geschwicht ; und zwar erscheint die Inkubationsdauer verlingert, und 
die gebildeten Prazipitine und Hamolysine weisen einen betrachtlich 
niedrigeren Titer auf, nimlich nur ', bis 14 des Titers der nicht graviden 
Fille. In kurzer Zeit verschwinden sie ganz. 

10. Die Agglutininbildung gegen Kolibazillen ist bei trachtigen 
und puerperalen Kaninchen bedeutend beschleunigt und belebt. Der 
Agglutinintiter erreicht dabei einen doppelt so hohen Wert als bei 
graviden. Dennoch l4Bt sich die hemmende Einwirkung der Geburt 
auf die Agglutininbildung und die schnellere Erniedrigung des Titers 
im Laufe der Schwangerschaft und des Puerperiums auch bei diesen 
Agglutininversuchen wahrnehmen. 

















Tierische Kalorimetrie. 


I. Mitteilung: 
Vorbesprechung. 


Vi nm 
Paul Hari. 


(Aus dem physiologisch-chemischen Institut der kénigl. ungar. Universitat 
Budapest. ) 


(Eingegangen am 22. September 1924.) 


So wie friiher Jahrzehnte hindurch die Neigung bestanden hatte, 
den Energieumsatz und die Faktoren, von denen er abhingt, bloB 
quantitativ einzuschitzen, so wird heute mit Vorliebe unter der Flagge 
der Vitamine gesegelt, wobei wieder die quantitative Seite zu kurz 
kommt,; also derselbe Fehler begangen wird, wie jedesmal, wenn ein 
einseitiger Standpunkt zu stark zur Geitung kommt. 

Es ist ja richtig, da8B durch Bestimmung des Energieumsatzes 
seit einiger Zeit kaum mehr Nennenswertes an den Tag geférdert wurde 
und der Versuch, iiber so manche Fragen auf diese Weise AufschluB 
zu erlangen, gescheitert ist; doch liegt der Fehler meistens nicht am 
Prinzip selbst, sondern in der Art, wie diese Bestimmungen ausgefiihrt 
wurden. Zwar mu zugegeben werden, daB die groBen Grundprinzipien 
des Energieumsatzes zunichst mit Hilfe verhaltnismaBig unvoll- 
kommener Einrichtungen bereits ganz richtig erkannt und mit Hilfe 
der vollkommenen amerikanischen Kalorimeter spiter auch ganz 
sichergestellt wurden; eine groBe Anzahl von Einzelproblemen des 
Energieumsatzes wurde aber bisher blo®B auf Grund des Kohlenstoff- 
und Stickstoffumsatzes oder des Sauerstoffverbrauchs allein oder des 
Sauerstoffverbrauchs und des respiratorischen Quotienten gelést bzw. 
zu lésen gesucht, so daB nicht alle diese Befunde einer strengen Nach- 
priifung mit vollkommenen Methoden standhalten diirften. 

Mehr als in jeder anderen physiologischen Frage ist bei der Be- 
stimmung des Energieumsatzes das beste, was die Methodik leisten 
kann, eben noch gut genug! Und wenn es auch richtig ist, daB aus 
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aiuBeren Ursachen nicht in jedem Falle die beste Methode angewendet 
werden kann und kein Versuch aus diesem Grunde allein unterlassen 
werden darf, so ist damit nicht die Tatsache aus der Welt zu schaffen, 
daB das Ergebnis solcher Versuche nicht alle Merkmale der verbiirgten 
Wahrheit an sich tragt. 

Parallelbestimmungen von der Art, wie sie in der chemischen 
Analyse iiblich sind, kénnen bei der Bestimmung des Energiewmsatzes 
aus begreiflichen Griinden ebensowenig ausgefiihrt werden wie in 
anderen physiologischen Fragen, und Parallelbestimmungen miissen hier 
durch Parallelversuche ersetzt werden. Doch ist damit noch nicht 
alles gewonnen; denn bei noch so guter Ubereinstimmung der Parallel- 
versuche, in denen entweder nur der Gaswechsel oder nur die Wiirme- 
produktion bestimmt wird, lauert im Hintergrunde stets die Gefahr 
von systematischen Fehlern, die bewirken kénnen, daB die Versuchs- 
ergebnisse sehr wenig mit der Wahrheit zu tun haben. Ein solcher 
systematischer Versuchsfehler kann ganze Versuchsreihen hindurch 
unentdeckt bleiben, wie es auch uns wahrend unserer seit mehr als 
zwei Jahrzehnten fortgesetzten Versuche leider wiederholt unter- 
gekommen ist, und zwar sowohl in der indirekten, wie auch in der 
direkten Kalorimetrie. Der Fehler kann viele Prozente betragen, und 
nichts ist dann selbstverstandlicher, als daB die Anderung, die man 
im Energiewmsatz von dem zu untersuchenden Eingriff (Nahrungs- 
zufuhr, Arzneien, Gifte usw.) erwartet, nicht nur verdeckt werden, 
sondern unter Umstiinden geradezu entgegengesetzt gerichtet in Er- 
scheinung treten kann. 

Ohne irgend die unendliche Miihe, die an solche unkontrollierte 
Versuchsergebnisse verwendet wurde, gering einschitzen zu wollen, 
wird man sich schlechterdings zu dem Satze bekehren miissen, daB 
das Ergebnis eines Versuchs, in dem der Energieumsatz bloB auf dem 
Wege der indirekten Kalorimetrie allein oder der direkten Kalorimetrie 
allein ermittelt wurde, kein ganz gesichertes ist. Es miiBte als Endziel 
aller Bemiihungen vorschweben, einerseits alle neu anzuschneidenden 
Probleme durch Versuche zu lésen, in denen direkte und indirekte 
Kalorimetrie sich gegenseitig kontrollieren, andererseits alle Befunde 
iiber den Energieumsatz, soweit sie nicht ahnlich sichergestellt sind, 
einer strengen Revision und experimentellen Nachpriifung zu unter- 
werfen. Beziiglich einiger Fragen wurde diese Revision von seiten 
amerikanischer Forscher, denen héchst sinnreich konstruierte und exakt 
funktionierende Kalorimeter zur Verfiigung stehen, bereits durchgefihrt, 
und haben diese Versuche zu bemerkenswerten Ergebnissen gefihrt ; 
auch ist bei der Fille an Mitteln, die jenseits des groBen Wassers zur 
Verfiigung stehen, nicht daran zu zweifeln, daB von dort die Klarung 
weiterer Fragen erwartet werden darf. 
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Eine solche Revision haben auch die Arbeiten zum Vorwurf, die. 
in dem von mir geleiteten Institut ausgefihrt, unter der (auch von 
Graham Lusk zu adhnlichem Zwecke verwendeten) Sammelaufschrift 
.,Tierische Kalorimetrie in dieser Zeitschrift fortlaufend mitgeteilt 
seien, und zwar soll da tiber Versuche berichtet werden, in denen das 
Ergebnis im oben genannten Sinne dadurch sichergestellt ist, daB 
direkte und indirekte Kalorimetrie sich gegenseitig kontrollieren. 

In nachstehendem soll kurz tiber die Gesichtspunkte, die fir uns 
in diesen Versuchen maBgebend sind, sowie itiber die getroffene Ver- 
suchseinrichtung berichtet werden. 

1. Verfassung der Versuchstiere. Strengste Beachtung erheischt 
in langer sich hinziehenden Versuchsreihen die Verfassung des Tieres, 
die sich nicht immer genau in seinem Kérpergewicht widerspiegelt 
Diesbeziiglich wird ein lehrreiches Beispiel durch Graham Lusk') ge- 
liefert: Der stiindliche Grundumsatz eines seiner Versuchshunde betrug 
im Februar 1913, nachdem er sich vorangehend frei herumbewegen 
durfte, bei einem Gewicht von 11,5 kg 19,80 Cal; im Juni 1914 nach 
langerem Aufenthalt im Kiafig bei einem Gewicht von 12,3kg nur 
mehr 16,85 Cal, im April desselben Jahres unter gleichen Umstinden 
bei einem Gewicht von 122kg ebenfalls nur 15,96 Cal; hingegen im 
Oktober desselben Jahres nach langerem Aufenthalt im Freien bei 
einem Gewicht von 12,7 kg wieder !9.99Cal. Nach Graham Lusk 
wird durch den dauernden Aufenthalt eines Tieres im Versuchskifig 
sein Grundumsatz erheblich herabgesetzt, auch wenn es an Kérper- 
substanz nichts verliert; er kehrt jedoch wahrend des Aufenthalts 
im Freien zu seiner friiheren Hohe zuriick. 

2. Kérpergewicht. Es ist aber auch etwaigen Anderungen im 
K6érpergewicht der Tiere gréBte Achtsamkeit zu schenken, und es ware 
durchaus verfehlt, bei stark schwankendem Kérpergewicht die auf 
1 kg Koérpergewicht oder auch auf 1 qm Kérperoberfliche reduzierten 
Werte des Energieumsatzes miteinander vergleichen zu wollen. Auch ist 
es unmdglich, z. B. an einer Ratte den Grundumsatz dadurch feststellen 
zu wollen, daB man sie mehrere Tage lang hungern léBt, dabei taglich 
den Energieumsatz bestimmt und aus den so erhaltenen Werten den 
Mittelwert zieht; denn der Energieumsatz der hungernden Ratte 
nimmt, ob man ihn auf die Einheit des Kérpergewichts oder auf die 
der Kérperoberfliche bezieht, von Tag zu Tag erheblich ab. Auch 
durch abwechselndes Fiittern und Hungernlassen der Ratten kann 
weder ein konstantes Koérpergewicht, noch ein konstanter Energie- 
umsatz erreicht werden, wie in der dritten Mitteilung gezeigt werden 
soll. Also muBten wir uns anders behelfen, und zwar in einer Weise 


1) Graham Lusk, Journ. of biol. Chem. 20, 565, 1915. 
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wie dies jedesmal in der betreffenden Mitteilung beschrieben werden 
wird. Andererseits ist es aber auch méglich, daB eine starke Zunahme 
des K6rpergewichts, wobei offenbar gréBere Fettmengen angesetzt 
werden, ebenfalls mit einer Abnahme des auf lkg oder 1 qm redu- 
zierten Energieumsatzes einhergeht; offenbar, weil nun Fettgewebe, 
dessen Stoffwechsel, wie bekannt, sehr niedrig ist, in relativ gréBeren 
Mengen als friiher am Aufbau des Kérpers beteiligt ist. 


Als Grundprinzip hielten wir es also stets vor Augen, daB die Tiere 
in der Vor- und in der Hauptperiode méglichst dieselbe Verfassung und 
wenigstens annihernd dasselbe Kérpergewicht aufweisen. 


3. Versuchstemperatur. Von den duBeren Versuchsbedingungen 
war es namentlich die AuBentemperatur, auf die wir in allen Versuchen 
grobes Gewicht gelegt haben: wir haben es zum Prinzip erhoben, die 
Versuche stets bei oder wenigstens in der Nahe der kritischen Temperatur- 
grenze auszufiihren, die fiir weiBe Ratten nach K.Gotos') in unserem 
Institut ausgefiihrten Versuchen bei 28°C gelegen ist. Hierzu wurden 
wir durch folgende Uberlegung veranla&t. Es ist einerseits der bei 
dieser Temperatur gefundene Energieumsatz (Grundumsatz, minimale 
crhaltungsarbeit am Hungertiere) am besten geeignet, als Vergleichs- 
basis zu dienen. Andererseits liegt eine gewisse Gefahr darin, wenn 
die Versuche, durch die z. B. die den Energieumsatz steigernde Wirkung 
irgend eines Eingriffs gezeigt werden soll, bei niedrigerer AuBentempe- 
ratur ausgefiihrt werden. Sowie namlich im Sinne der von Rubner 
zuerst beschriebenen Kompensationsvorginge bei niedriger AuBen- 
temperatur der Energieumsatz gleich hoch sein kann, ob viel Fleisch 
oder gar keins eingefiihrt wurde, kann es auch geschehen, daB die 
vom experimentellen Eingriff erwartete Steigerung des Energieumsatzes 
bei niederer AuBentemperatur tiberhaupt nicht in Erscheinung tritt. 
Denn in der Vorperiode ist der Energieumsatz, wenn er bei niedriger 
Temperatur bestimmt wird, gegen den Grundumsatz aus Griinden der 
chemischen Regulation erhéht. Wenn nun im meritorischen Versuch 
der zu untersuchende Eingriff eine Steigerung des Energieumsatzes 
zur Folge hat, so kommt im Sinne des Rubnerschen Kompensations- 
gesetzes diese Steigerung fiir die Steigerung aus chemisch-regulatorischen 
Griinden auf; und wenn in der Vorperiode, wie es sich leicht ergeben 
kann, die Steigerung aus chemisch-regulatorischen Griinden annihernd 
gleich ist der Steigerung, die im meritorischen Versuch durch den 
Eingriff hervorgebracht wurde, so wird der Energieumsatz in allen 
Versuchen gleich groB gefunden, als ob jener Eingriff tiberhaupt keinen 
EinfluB auf den Energieumsatz gehabt hatte. 


') K. Goto, diese Zeitschr. 185, 107, 1923. 
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In Versuchen, die bei oder in der Nahe der kritischen Temperatur- 
grenze ausgefiihrt werden, ist ein solches Vorkommnis ausgeschlossen. 

4. Direkte Kalorimetrie. Der Apparat, dessen wir uns in der direkten 
Kalorimetrie bedienten, ist das von TJangl') vor mehreren Jahren 
beschriebene ,,Kalorimeter fiir kleine Tiere’, das aber von uns in der 
vielfach erginzten und verbesserten Form verwendet wird, die an 
anderer Stelle?) mitgeteilt ist. Es handelt sich um ein elektrisches 
Kompensationskalorimeter, dessen Bau und Verwendungsweise hier nur 
in aller Kiirze wiedergegeben sei. Von zwei Hohlzylindern aus diinnem 
Kupferblech, die sowohl voneinander wie auch von der Umgebung 
sorgfiltig isoliert sind, dient einer zur Aufnahme des in einen Kifig 
aus Drahtgeflecht eingeschlossenen Versuchstieres, der andere zur 
Aufnahme einer Drahtspule von genau bekanntem elektrischen Wider- 
stand. Die beiden Hohlzylinder sind an symmetrischen Stellen ihrer 
iuBeren Flaichen durch aufgelétete Konstantandrihte verbunden, 
auBerdem geht von beiden Hohlzylindern je ein dicker Kupferdraht 
ab, um an den Polen eines empfindlichen Galvanometers zu endigen. 
Besteht zwischen beiden Hohlzylindern ein Temperaturunterschied 
(z. B. weil auf der einen Seite ein Tier eingesetzt wurde), so entsteht 
zwischen den Létstellen ein, Thermostrom, der vom Galvanometer 
angezeigt wird. Wir lassen es aber nicht darauf ankommen, daf ein 
dem Temperaturunterschiel entsprechender Thermostrom zustande 
komme, der ja schlieBlich auch als MaBstab der vom Tiere abgegebenen 
Wiarme dienen kénnte; sondern verwenden den Apparat als Null- 
instrument, indem durch die Spule im anderen Hohlzylinder ein elek- 
trischer Strom gesendet wird, dessen Starke an einem empfindlichen 
Amperemeter abgelesen werden kann und durch den auf diese Weise 
Wirme in genau berechenbarer Menge erzeugt wird. Die Intensitat 
dieses Stromes wird durch einen eingeschalteten Rheostaten so lange 
geindert, bis der Thermostrom gleich Null geworden ist ; dies ist dann 
der Fall, wenn zwischen beiden Hohlzylindern kein Temperatur- 
unterschied mehr besteht, indem die vom Tiere auf der einen Seite 
abgegebene Wiirme durch den im Widerstand auf der anderen Seite 
erzeugten Wiirme gleichsam ,,kompensiert’ ist. Dann ist aber, sofern 
Warmekapazitaét und Isolierung der Hohlzylinder auf beiden Seiten 
identisch sind, die gesuchte Wiirmeabgabe des Tieres gleich der Warme, 
die aus Widerstand und Stromstirke in der Drahtspule berechnet 
werden kann. 

Eine vollstindige Kompensation kann allerdings um so weniger 
gelingen, da die Wairmeabgabe des Tieres Schwankungen aufweist und 

1) Franz Tangl, diese Zeitschr. 58, 21, 1913. 


*) Paul Hari, Unter Druck als Sonderkapitel im Handb. d. biol. Arbeits- 
methoden, herausgegeben von E. Abderhalden bei Urban undSchwarzenberg. 
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eine haufige Anderung des Kompensationsstromes Versuchs- und 
Berechnungsfehler vielfach vermehren wiirde. Daher wird nach der 
ersten mdéglichst angenaherten Kompensation am Kompensations- 
strome nichts mehr geiéndert und der restierende Thermostrom bzw. 
der entsprechende Galvanometerausschlag, dessen Wiarmediquivalent 
durch vorangehende Kalibrierung uns genau bekannt ist, in Kalorien 
umgerechnet, die dann je nach der Richtung des Galvanometer- 
ausschlages zur abkompensierten Wirme hinzuaddiert oder aber von 
ihr abgezogen werden. 

Zu der so resultierenden Summe kommt dann noch die Wirme, 
die in der von einem ,,Rotatory Blower‘ durch den Tierraum getriebenen 
Ventilationsluft entfihrt wird. Um diese Wiairmemenge zu berechnen, 
muB nebst dem Temperaturunterschied zwischen ein- und austretender 
Luft auch deren wiahrend der Versuchsdauer durch den Tierraum 
streichende Menge bekannt sein. Nun ist es aber untunlich, im Tier- 
versuch eine mit Wasser beschickte Gasuhr in den Ventilationsstrom 
einzuschalten; daher haben wir uns wie folgt beholfen: Wir haben 
in eigens hierzu ausgefiihrten Leerversuchen mittels eines an die Achse 
der Blowertrommel angeschlossenen Tourenzéhlers und einer ein- 
geschalteten Gasuhr festgestellt, wieviel Luft durch eine einmalige 
Umdrehung der Blowertrommel durch den Tierraum getrieben wird, 
und erhielten auf diese Weise das ,,Kaliber“* des Blowers. In den Tier- 
versuchen haben wir nunmehr nichts anderes zu tun, als die Um- 
drehungszah! des Blowers in Intervallen von je 1% bis 1 Stunde abzu- 
lesen und diese Zahl mit dem genannten Kaliber zu multiplizieren. 
Aus der nunmehr bekannten Menge der Ventilationsluft, aus ihrer 
Temperaturerhéhung, ihrer mittleren Temperatur und dem abgelesenen 
Barometerstand, ferner aus dem spezifischen Gewicht und der spezi- 
fischen Wiirme der Luft laBt sich alsdann die gesuchte Wiairmemenge 
ohne weiteres berechnen. 

Endlich kommt noch die Wirme hinzu, die wahrend der Versuchs- 
dauer zur Wasserverdampfung verwendet wurde und einerseits aus der 
Menge des vom Tiere abgegebenen Wasserdampfes (Bestimmung 
8. weiter unten), andererseits aus der Verdampfungswirme des Wassers 
berechnet wird, die nach Smith') pro 1g Wasser gleich ist 597,44 
— 0,580 . T g-cal. Fir 7 wird in unseren Versuchen die mittlere Tem- 
peratur des Tierraumes eingesetzt. 


1) A. W. Smith, Heat of evaporation of water. Physical Review 25, 
145, 1907; zitiert bei Francis G. Benedict and Thorne M. Carpenter, Respi- 
ration Calorimeters for studying the respiratory exchange and energy 
transformations of man. Carnegie Institution of Washington, Publication 
Nr. 123, 1910, S. 45. 
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Die Warmemengen, die aus dem Kompensationsstrome, aus dem 


restierenden Thermostrome, aus der Erwirmung der Ventilationsluft 
und aus der Wasserverdampfung berechnet werden, ergeben zusammen 
die Warme, die vom Tiere abgegeben wurde. Um aus der Wiirmeabgabe 
die Warmeproduktion zu erhalten, muB8 entsprechend der Anderung, 
die Kérpergewicht und Kérpertemperatur des Tieres wihrend der 
Versuchsdauer erleiden, eine Korrektion angebracht werden. Nimmt 
némlich das Tier wihrend der Versuchsdauer nichts zu sich und nimmt 
demzufolge sein Kérpergewicht ab, so wird von ihm Warme an den 
Tierraum abgegeben, die nicht als produzierte Wirme in Rechnung 
gebracht werden darf, da sie bloB aus der Einschmelzung von Kérper- 
substanz hervorgegangen ist. Sie muB daher von der gesamten Warme- 
abgabe abgezogen werden. Dasselbe ist der Fall, wenn die Kérper- 
temperatur wihrend der Versuchsdauer abgenommen hat. Hat hin- 
gegen eine Zunahme der Kérpertemperatur stattgefunden, so mu 
die hierfir verwendete Wairme, da sie kalorimetrisch nirgends zum 
Ausdruck kommt, zur gesamten Wiirmeabgabe hinzuaddiert werden. 
Wir berechnen die genannten Korrektionen, von einer geringen prin- 
zipiellen Abweichung abgesehen, ahnlich wie dies Benedict') vorschligt. 
Wird das Kérpergewicht des Tieres am Anfang bzw. am Ende des 
Versuchs mit G, bzw. G,, seine Kérpertemperatur mit K 7, bzw. KT, 
die mittlere Temperatur des Tierraumes mit 77’ bezeichnet, und 
nimmt man die spezifische Wiarme des Tierkérpers mit Benedict zu 
0,83 an, so wird infolge der Gewichts- und Temperaturanderung des 
Tieres vom Anfang des Versuchs bis zu dessen Ende abgegeben: 


durch G, —G,g Tier G, —G,) (KT, — TT) . 0,83 g-cal, 
» Gg Tier G, (KT, — KT,) . 0,83 g-cal. 


Ist die Temperatur des Tierraumes vom Anfang bis zum Ende 
des Versuchs unverindert, so sind die Ergebnisse, die aus der Benedict- 
schen und aus unserer Berechnungsart hervorgehen, identisch; sind 
jene Temperaturen verschieden, so ergeben sich unter Umstianden 
erheblichere Unterschiede, wobei ich aber noch bemerken muB, dab 
auch unsere Berechnungsart nur in dem Falle theoretisch richtig ist, 
wenn, was im groBen und ganzen fiir die meisten Faille wird angenommen 
werden diirfen, die Anderung der Temperatur im Tierraume vom Anfang 
bis zum Ende des Versuchs gleichmaBig vor sich geht. 

Da diese Korrektion oft, namentlich wenn die Anderung der Kérper- 
temperatur erheblicher ist, einen keineswegs zu vernachlissigenden 
Wert hat, nehmen wir die Bestimmung der Kérpertemperatur im 


1) Francis Gano Benedict, The influence of inanition on metabolism. 
Carnegie Institution of Washington, Publication Nr. 77, 1907, 8. 49. 
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Rectum jedesmal am Anfang und am Ende des Versuchs méglichst 
sorgfaltig vor: wir schieben das Thermometer stets bis zu derselben, 
mit einem Gummiring bezeichneten Tiefe von 2,5cm in das Reetum 
und lassen es nach dem Stillstand des Quecksilberfadens noch 2 Minuten 
lang liegen. 

5. Indirekte Kalorimetrie. Die oben erwaihnte Durchventilation 
des Tierraumes ist auch nétig, um die CO,-Ausgabe des Tieres und 
seinen Q,-Verbrauch bestimmen, aus beiden den respiratorischen 
Quotienten formen und aus QO,-Verbrauch und _respiratorischem 
Quotienten den Energieumsatz berechnen zu kénnen. Es wird durch 
den Rotatory Blower Luft in einem geschlossenen Kreissystem durch 
Tierraum und durch die angeschlossenen, mit konzentrierter Schwefel- 
siure bzw. mit Natronkalk beschickten AbsorptionsgefiBe, welch 
letztere HO,-Dampf bzw. CQO, absorbieren, getrieben. Von auSen 
wird aber aus einer kalibrierten Biirette O,-Gas in dem MaBe eingefiihrt, 
als es vom Tiere verbraucht wurde. Das an der Biirette abgelesene 
O,-Volumen bedarf noch einer Korrektion fiir die etwaige Anderung 
im O,-Gehalt der zirkulierenden Ventilationsluft, die zu diesem Behufe 
am Ende des Versuchs genau analysiert werden mu8 (direkte Be- 
stimmung des O,-Verbrauchs). 

Zur Kontrolle dieser direkten Bestimmung dient die Berechnung 
des O,-Verbrauchs aus der Anderung des Kérpergewichts und aus 
der Summe simtlicher Ausgaben des Tieres (eventuell auch seiner 
fliissigen und festen Einnahmen) wihrend der Versuchsdauer. Diese 
Berechnung des O,-Verbrauchs, die neben und als Kontrolle seiner 
direkten Bestimmung nur von einigen Autoren und auch von diesen 
nur in wenigen Versuchsreihen ausgefiihrt wurde'), wird vor. uns nie 
unterlassen und lit sich namentlich in Versuchen an kleinen Tieren, 
da die AbsorptionsgefiBe auf der analytischen Wage auf 1 mg genau 
gewogen werden kénnen, mit groBer Genauigkeit ausfiihren, besonders 
wenn man Harn und Kot nicht gesondert, sondern, wie wir dies immer 
machen, gleichzeitig mit dem in den Kiafig eingeschlossenen Tiere auf 
einer guten Tarawage auf I cg genau abwiigt. Die Berechnung des 
O,-Verbrauchs hat sich nicht nur aus dem Grunde als sehr nutzbringend 
erwiesen, weil bei guter Ubereinstimmung zwischen den direkt und 
indirekt erhaltenen Werten der O,-Verbrauch vollkommen sicher- 
gestellt ist, sondern auch, weil im Falle einer Unstimmigkeit zwischen 
direkter und indirekter Kalorimetrie bei guter Ubereinstimmung der 
nach beiden Methoden erhaltenen O,-Werte erwiesen ist, daB der durch 
direkte Kalorimetrie erhobene Befund der unrichtige ist. 

1) Francis G. Benedict, A comparision of the direct and indirect deter- 


mination of oxygen consumed by man. American Journal of Physiology 26, 
15, 1910. 
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Die Berechnung des Energieumsatzes aus dem O,-Verbrauch und 
dem respiratorischen Quotienten fiihren wir meistens auf Grund der 
Tabelle von Magnus-Levy') aus, deren Daten fiir den Fall einer 15 proz 
Beteiligung des EiweiBes an dem Energieumsatz berechnet sind; und 
zwar tun wir dies aus folgendem Grunde: Die Dimensionen des von 
uns verwendeten kleinen Kalorimeters reichen nur fiir Tiere bis zur 
KérpergréBe einer erwachsenen weiBen Ratte hin. An solch kleinen 
Tieren erfolgt aber die Entleerung des Harns recht unregelmiBig; 
an eine Abgrenzung des Harns ist tiberhaupt nicht zu denken, und 
nur allzu hiufig geschieht es zu dem kritischsten Zeitpunkte, bei der 
Bestimmung der Kérpertemperatur am Anfang oder am Ende des 
Versuchs, daB das Tier seine Blase entleert, wobei der Harn natur- 
gemaB groBenteils verloren geht. 

Wir sehen also meistens davon ab, den Harn-N zu bestimmen, 
hieraus CO, bzw. O,, die auf verbranntes Eiweif entfallen, zw be- 
rechnen, diese Mengen von der gesamten CO,-Produktion bzw. dem 
gesamten Q,-Verbrauch abzuziehen, aus dem restlichen CO, und O, 
einen neuen respiratorischen Quotienten zu formen und den kalorischen 
Wert des restlichen O, auf Grund dieses neuen Quotienten der Tabelle 
von Zuntz und Schumburg*) zu entnehmen; sondern berechnen, wo 
dies nur irgend zulissig ist, einfach den kalorischen Wert des ge- 
samten verbrauchten O, auf Grund der im Versuch gefundenen respira - 
torischen Quotienten aus der erwaihnten Tabelle von Magnus-Levy 
Wie gering iibrigens der Fehler ist, der auf diese Weise begangen wird, 
soll an der Hand des nachfolgenden Beispiels gezeigt werden. 

Nehmen wir z. B. an, daB die Hungerratte, die in einem demniichst 
mitzuteilenden Versuche pro 24 Stunden 3,95 Liter CO, produziert und 
5,42 Liter O, verbraucht hat, 0,25 bzw. um mit einem Maximal- und einem 
Minimalwert zu rechnen, 0,04 g N innerhalb 24 Stunden im Harn entleert 
hatte. 

Im ersteren Falle waren auf verbranntes EiweiB 4,75 x 0,25 

1,19 Liter CO, und 5,92 0,25 = 1,48 Liter O, entfallen; durch die 
Verbrennung N -freier Substanzen wiren also 3,95 - 1,19 2,76 Liter 
CO, entstanden, und 5,42 — 1,48 3,94 Liter O, verbraucht worden. 
Der neue respiratorische Quotient hatte alsdann 2,76: 3,94 0,701 
betragen. Bei diesem respiratorischen Quotienten betragt aber der kalorische 
Wert des verbrauchten O,, nach der Zuntz- und Schumburgschen Tabelle, 
4,686 Cal per Liter, es wiiren also aus der Verbrennung N-freier Stoffe 


entstanden 3,94 x 4,686 18,46 Cal. Hierzu kamen, den 0,25 g Harn-N 
entsprechend, aus verbranntem Eiweif} 0,25 x 6,25 x 4,1 6,41 Cal, 
also insgesamt 18,46 + 6,41 24,87 Cal. 


1) Adolf Magnus Levy in Noordens Handb. d. Pathol. des Stoffwechsels, 
2. Aufl., 5S. 207, 1906. 

2) Zuntz und Schumburg, Studien zu einer Physiologie des Marsches, 
8. 361. Berlin, Hirschwald, 1901. 


Biochemische Zeitschrift Band 152. 30 
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Im zweiten Falle entfallen auf verbranntes EiweiB 4,75 x 0,04 
= 0,19 Liter CO, und 5,92 x 0,04 = 0,24 Liter O,, demnach auf N-freie 
Stoffe 3,95 — 0,19 = 3,76 Liter CO, und 5,42 — 0,24 = 5,18 Liter O,. 
Der neue respiratorische Quotient hatte alsdann 3,76: 5,18 = 0,726 und 
der kalorische Wert des O, nach der Zuntz-Schumburgschen Tabelle 4,710 
betragen ; daher aus der Verbrennung N -freier Stoffe 5,18 x 4,71 = 24,40 Cal 
hervorgegangen waren. Hierzu kamen noch, entsprechend den 0,04 g 
Harn-N 0,04 x 6,25 x 4,1 = 1,02Cal, also insgesamt 24,40 + 1,02 
= 25,42 Cal. 

Wird endlich der Harn-N, wie wir es haufig tun, vollstandig vernach- 
laissigt und eine Beteiligung des EiweiBes am Energieumsatz zu 15 Proz. 
angenommen, so kommt bei einem respiratorischen Quotienten von 
3,95: 5,43 = 0,728 dem O,, aus der Magnus-Levyschen Tabelle durch 
Interpolation erhalten, ein kalorischer Wert von 4,681 Cal zu, demzufolge 
dann der gesamte Energieumsatz 5,42 x 4,681 = 25,87 Cal betriigt. 

Der Fehler, der durch die Vernachlissigung des Harn-N begangen 
wird, betrigt also auch im Falle einer machtigen N-Ausscheidung im 
Harn nicht mehr als etwa 2 Proz. und ist um so geringer, je geringer 
die Harn-N-Mengen in Wirklichkeit waren. 

6. Reduktion des 24stiindigen Energiewmsatzes auf die Einheit der 
Kérperoberfliche. Wie nunmehr allgemein tiblich, haben wir zur Be- 
urteilung unserer Versuchsergebnisse die auf 1 qm Kérperoberfliche 
reduzierten Werte verwendet. Zur Berechnung der Kérperoberfliche 
haben wir uns der Meehschen Formel bedient und setzten fiir die 
Konstante nach Rubner!) den Wert von 9,1 ein. Die sehr iiberzeugenden 
Betrachtungen von Delafield Dubois und Eugene F. Dubois*), Margaret 
Sawyer, Richard H. Stone und Eugene F. Dubois*), Delafield Dubois 
und Eugene F. Dubois*), Frank C.Gephart und Eugene F. Dubois) 
iiber die prinzipiellen Fehler der Meehschen Formel sollten uns eigentlich 
veranlassen, diese Formel nicht mehr zu verwenden. Da aber eine 
verbesserte Berechnungsart zurzeit nur fiir den Menschen vorliegt, 
miissen wir uns notgedrungen mit der alten Formel begniigen, auf 
die Gefahr hin, daB sie auch in der Anwendung auf den Rattenkérper 
falsch ist. 


Ich habe eingangs erwahnt, daB ganz sichergestellte Resultate 
nur von Versuchen zu erwarten sind, in denen neben der indirekten 
Kalorimetrie auch die direkte ausgefiihrt ist; jedoch auch betont, 
daB es besser ist, ein Problem mit weniger vollkommener Methodik 


1) Gesetze des Energieverbrauchs bei der Ernihrung, 8. 281. Deutecke, 
1902. 

*) Arch. of intern. Med. 15, IT, 868, 1915. 

3) Ebendaselbst 17, II, 855, 1916. 

*) Ebendaselbst 17, IT, 863, 1916. 

5) Ebendaselbst 17, IT, 902, 1916. 
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zu lésen zu versuchen, als iiberhaupt nicht daran zu gehen. Auch in 
dem von mir geleiteten Institut werden neben Versuchen mit gleich- 
zeitiger direkter und indirekter Kalorimetrie stets auch solche aus- 
gefiihrt, in denen der Energieumsatz bloB aus dem Sauerstoff- 
verbrauch oder aus diesem und dem respiratorischen Quotienten be- 
rechnet wird, und zwar aus dem Grunde, weil uns zurzeit nur ein 
Respirationskalorimeter zur Verfiigung steht und wir auf gleichzeitiges 
Bearbeiten verschiedener Themata iiber den Energieumsatz nicht 
verzichten wollen. Die Ergebnisse von Versuchen, in denen nur die 
indirekte Kalorimetrie durchgefiihrt wurde, sollen ebenfalls in die 
Reihe der Mitteilungen iiber ,,Tierische Kalorimetrie aufgenommen 
werden. 











Tierische Kalorimetrie. 


Il. Mitteilung: 


Gaswechsel und Energieumsatz im Fieber. 


Von 
Zoltan Aszodi. 


(Aus dem physiologisch-chemischen Institut der kénigl. ungar. Universitat 
Budapest. ) 


(Eingegangen am 22. September 1924.) 


Aus den neuesten Versuchen am Menschen, die zum gréBten Teil 
in Amerika ausgefiihrt wurden!), geht nun unzweifelhaft hervor — 
was iibrigens bereits durch vorangehende Mitteilungen anderer Autoren 
nahezu gesichert war —, daB im tieberhaften Zustande die Wirme- 
produktion gesteigert, nicht aber die Warmeabgabe herabgesetzt ist, 
wie vor Jahren von mancher Seite angenommen wurde. Nun weisen 
aber jene groB angelegten und mit idealer Technik ausgefiihrten Ver- 
suche den Mangel auf, daB die Ergebnisse der direkten und indirekten 
Kalorimetrie um so weniger tibereinstimmen, je gréBer die Anderung 
der Kérpertemperatur in dem betreffenden Versuch war. Als Ursache 
dieser Unstimmigkeiten haben die genannten Autoren die Unméglichkeit 
bezeichnet, die Kérpertemperatur des menschlichen Kérpers, die nach 
Regionen und Organen verschieden ist, auch nur einigermaBen genau 
zu bestimmen, und zwar auch, wenn ein empfindliches Widerstands- 
thermometer wahrend der ganzen Versuchsdauer im Mastdarm belassen 
wird. Von der genauen Bestimmung der Kérpertemperatur am Anfang 
und am Ende eines Versuchs hingt aber die Richtigkeit der Korrektion 
ab, die an der kalorimetrisch bestimmten Wirmeabgabe angebracht 


1) Thorne M. Carpenter and Francis G. Benedict, Amer. Journ. of 
Physiol. 24, 203, 1919; David P. Barr and Eugene F. du Bois, Arch. of 
intern. Med. 21, 627, 1918; Warren Coleman, David P. Barr and Eugene 
F. du Bois, ebendaselbst 29, 567, 1922; William S. Mc Cann, ebendaselbst 
29, 33, 1922. 
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werden mu, um aus ihr die gesuchte Warmeproduktion zu berechnen. 
Durch diese Korrektion wird, falls die Kérpertemperatur wihrend der 
Versuchsdauer ansteigt, die Wirmemenge ausgedriickt, die zur Er- 
wirmung des Kérpers verwendet, jedoch vom Kalorimeter nicht 
registriert wurde, daher zur registrierten Warme hinzuaddiert werden 
muB. 

Nun ist aber diese Korrektion, wenn es sich um Versuche am 
Menschen oder im allgemeinen um gréBere Tiere handelt und die 
Temperatursteigerung erheblich ist, eine sehr bedeutende, was an nach- 
folgendem Beispiel gezeigt werden soll. Betragt die Kérpertemperatur 
eines 70kg schweren Menschen zu Versuchsbeginn 36,9, am Ende 
des Versuchs 38,4°C, so ist es klar, da®B zur Erwirmung der Kérper- 
masse, deren spezifische Wirme mit Benedict zu 0,83 angenommen 
werden kann, 70 x 1,5 x 0,83 = 87 kg-Cal erforderlich sind, die vom 
Menschen produziert wurden und als Korrektion zu der gesamten 
Warmeabgabe hinzuaddiert werden miissen. Nehmen wir nun, um 
a fortiori zu beweisen, fiir den 24stiindigen Energieumsatz den recht 
hohen Wert von 3600 kg-Cal an, so ist sofort zu ersehen, daB in einem 
4-Stunden-Versuch, wihrenddessen 600 kg-Cal produziert wurden, die 
Koérpertemperatur aber um 1,5°C angestiegen ist, die zu letzterem 
Behufe verwendete Warme o7 x 100 = 14 Proz. der gesamten pro- 

600 
duzierten Wiirme betragen hatte. Die Richtigkeit der direkten Kalori- 
metrie wird also in hohem Grade davon abhingen, ob die Anderung 
der Kérpertemperatur wahrend der Versuchsdauer richtig bestimmt 
werden kann, und gerade dies ist, wie wir gesehen haben, nach der 
Ansicht der amerikanischen Autoren am Menschen nicht der Fall. 
Sie ziehen auch die Konsequenz hieraus, indem sie ihren SchluB- 
folgerungen stets die indirekt aus dem O,-Verbrauch und aus dem 
respiratorischen Quotienten berechneten Werte zugrunde legen. 


Ohne zu diesem Standpunkt Stellung zu nehmen, muB ich dem 
Gefithle Ausdruck geben, daB es nicht leicht fallt, auf die Ergebnisse 
der direkten Kalorimetrie, welche doch zweifellos die idealere Be- 
stimmungsart ist, zu verzichten, insbesondere bei der Priifung einer 
so wichtigen Frage, wie es die Wirmeproduktion im Fieber ist. Anderer- 
seits begibt man sich, wenn man so vorgeht bzw. vorzugehen bemiBigt 
ist, des machtigen Beweismittels, das in der Bestimmung der Wirme- 
produktion nach zwei voneinander ganz verschiedenen Methoden 
daher aus Daten, die voneinander unabhingig sind, gegeben ist. 

Ein Ausweg aus diesem Dilemma bzw. die Méglichkeit, eine Uber- 
einstimmung der direkten und indirekten Kalorimetrie bei der Unter- 
suchung des Energieumsatzes im Fieber zu erlangen, findet sich in 
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dem Umstande, auf den Héri') bei Verfolgung eines anderen Gedankens 
jiingst hingewiesen hatte, da8 namlich bei gleich groBer Anderung der 
Kérpertemperatur verschieden groBer Tiere die Wirmemenge, die 
zur Steigerung der Kérpertemperatur verwendet wird, im Verhiltnis 
zur Wairmeproduktion um so geringer ist, je kleiner das Tier ist. Es 
soll sich z. B. wieder um einen vierstiindigen Versuch handeln, diesmal 
an einer 0,020 kg schweren Maus, die in 24 Stunden etwa 9 kg-Cal, 
also wihrend der Versuchsdauer 1,5 kg-Cal produziert hatte, und 
deren Kérpertemperatur wahrend dieser Zeit wiederum um 1,5°C 
angestiegen wire. Die hierzu verwendete Warme betrigt 0,020 x 1,5 
x 0,83 = 0,025 kg-Cal, also weniger als 1,7 Proz. der gesamten pro- 
duzierten Warme ; daher auch in dem Falle, wenn die Kérpertemperatur 
nicht ganz richtig bestimmt werden kann, das Endergebnis weit weniger 
beeinfluBt wird als im Menschenversuch. 

Man wird also auf die Ubereinstimmung zwischen indirekter und 
direkter Kalorimetrie nicht verzichten miissen, wenn man — sofern 
dies méglich ist — die Versuche an kleinen Tieren ausfiihrt, wie z. B. 
an Mausen, oder, da an diesen unruhigen Tieren fiir den Energieumsatz 
ein durch Muskelbewegung nicht beeinfluBter Wert recht schwer zu 
erlangen ist, an weiBen Ratten, die sich zu solechen Versuchen geradezu 
in idealer Weise eignen. In sieben- bis zehnstiindigen Versuchen gehért 
es gerade zur Seltenheit, wenn in den Versuchsprotokollen, bei ge- 
nauyster Beobachtung des Tieres, verzeichnet werden muB, daB ,,das 
Tier seine Lage im Kalorimeterraume gewechselt oder ,das Gesicht 
mit den Pfoten geputzt“ hat. 

In gewissen Beziehungen stehen allerdings meine Versuche denen 
der amerikanischen Autoren nach. Denn von einer fortlaufenden 
Registrierung der Kérpertemperatur, wie dies am Menschen méglich 
ist, kann in unseren Versuchen keine Rede sein, daher auch nie gesagt 
werden kann, wann die Anderung der Kérpertemperatur, die am Ende 
des Versuchs bei der Herausnahme des Tieres konstatiert wird, eigentlich 
eingetreten ist. Von diesem Mangel abgesehen, diirfte die Mitteilung 
einiger vor mehreren Jahren an weiBen Ratten ausgefiihrten Versuchs- 
reihen um so eher von Nutzen sein, weil es sich um Versuche handelt, in 
denen aus den oben angefiihrten Griinden die Ubereinstimmung der Er- 
gebnisse der direkten und indirekten Kalorimetrie nicht gefaihrdet ist. 


A. Einrichtung der Versuche. 

Versuchstemperatur und Versuchsdauer. Alle Versuche wurden in 
der Nahe der kritischen Umgebungstemperatur bei etwa 27°C aus- 
gefiihrt. Die Dauer je eines Versuchs, d. h. des Aufenthaltes des Tieres 
im Kalorimeter betrug 7 bis 8 Stunden, zuweilen etwas mehr. 


1) Diese Zeitschr. 149, 447, 1924. 
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Die Versuchstiere. Aus Griinden, die an anderer Stelle!) ausfiihrlich 
erértert sind, habe ich von dem idealen Verfahren, die Tiere wihrend 
der ganzen Dauer einer Versuchsreihe hungern zu lassen, abgesehen, 
und so auf die Bestimmung des Grundumsatzes, der ja nur am Hunger- 
tiere bestimmt werden kann, verzichten miissen; denn um vergleichbare 
Resultate zu erhalten, muBte ich vor allem darauf bedacht sein, daB 
die Tiere in allen Versuchen einer Reihe méglichst in derselben Ver- 
fassung sich befinden und wenigstens annihernd dasselbe Kérpergewicht 
aufweisen. Um diesen Zweck zu erreichen, wurden alle Tiere voran- 
gehend entweder mit Gerste allein oder aber mit Gerste und Mais 
vorgefiittert, von dem sie auch noch in der Nacht, die dem Versuch 
voranging, fressen konnten. Um dann noch etwaige Unterschiede im 
Ernahrungszustande auszumerzen — ein oder das andere Tier konnte 
ja das Fressen seit vielen Stunden vor Versuchsbeginn verschmiht 
haben —, wurde dem Tiere sowohl in der Vor- als auch in der Haupt- 
periode unmittelbar vor Versuchsbeginn annihernd dieselbe Menge 
Speck vorgelegt. Die Tiere verzehrten den Speck innerhalb 1% bis 
14 Stunde; gleich nachher wurde die Temperatur im Rectum gemessen, 
das Tier in den Kafig eingeschlossen, mitsamt diesem gewogen und 
in das Kalorimeter eingebracht. Nach AbschluB des Versuchs wurde 
das Tier aus dem Kalorimeter genommen, ihm nach Feststellung des 
Kérpergewichtes und der -temperatur Gerste vorgelegt usw. 


Die Erzeugung des kiinstlichen Fiebers. Um die Verainderung im 
Energieumsatz, die am fiebernden Tiere zu erwarten war, sicher fest- 
stellen zu kénnen, wurde der Fieberversuch nicht eher ausgefiihrt, bis 
in der Vorperiode wenigstens zwei miteinander gut tibereinstimmende 
Resultate erhalten wurden. Das Fieber habe ich in einigen Versuchsreihen 
durch subkutane Injektion von einigen Kubikzentimetern Milch, in 
anderen durch subkutane Injektion entsprechender Mengen von Koli- 
toxin erzeugt, das mir in liebenswiirdiger Weise vom bakteriologischen 
Institut der Universitat zur Verfiigung gestellt wurde. Die Injektion 
des fiebererzeugenden Mittels erfolgte, nachdem das Tier genau wie 
in der Vorperiode den ihm am Morgen des Versuchs gereichten Speck 
verzehrt und ich seine Kérpertemperatur festgestellt hatte. Nun habe 
ich aber nicht gewartet, bis der Beginn der Temperatursteigerung 
zu konstatieren war, sondern das Tier nach erfolgter Bestimmung 
seiner Temperatur, die nicht héher war als in den Vorversuchen, nach 
erfolgter Waigung (mitsamt dem Kafig) in das Kalorimeter eingebracht. 
Dem Fieberversuch folgte 48 Stunden spiter, unterdessen die Ratte wie 
sonst gefiittert wurde, wieder ein sogenannter Normalversuch. Zu 


1) Paul Hari, diese Zeitschr. 152, 445, 1924 (vorangehende Arbeit). 
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dieser Zeit hatte das Tier seine normale Kérpertemperatur lingst 
wieder erlangt (s. hieriiber weiter unten). 

Zu bemerken ist noch, daB an der Injektionsstelle auBer der be- 
kannten voriibergehenden Anschwellung infolge des relativ groBen 
Volumens der injizierten Flissigkeit nie eine lokale Reaktion nach- 
zuweisen war. Die Ratten verhielten sich im Kalorimeter auch in den 
nachsten Stunden nach erfolgter Injektion so ruhig wie an anderen 
Tagen: von Kratzen der Injektionsstelle oder von SchmerziuBerung 
war nichts zu sehen. 

Bestimmung des Energieumsatzes. Der Energieumsatz wurde 
einerseits im elektrischen Kompensationskalorimeter?) direkt bestimmt, 
andererseits aus dem Q,-Verbrauch und aus dem respiratorischen 
Quotienten berechnet. Zu dieser letzteren Berechnung diente der 
Mittelwert des O,-Verbrauchs, wie er einerseits durch direkte Be- 
stimmung, andererseits durch Berechnung aus der Kérpergewichts- 
veriinderung und den Ausgaben des Tieres waihrend der Versuchsdauer 
erhalten wurde. Der entsprechende kalorische Wert des verbrauchten 
O, wurden, da ich den Harn-N nicht bestimmt habe, unter Vernach- 
lissigung des verbrannten EiweiBes der Tabelle von Magnus-Levy?) 
entnommen. 

Die ausgefiihrten Versuchsreihen. Ich verfiige insgesamt tiber fiinf 
Versuchsreihen an drei Tieren: 

Versuchsreihe 1, Ratte A. Vorangehend mit Gerste gefiittert. 

Versuchsreihe 2, Ratte B. Vorangehend mit Gerste gefiittert. 

Versuchsreihe 3, RatteC. Junges, gut entwickeltes, starkes Weibchen ; 
vorangehend wochenlang mit Gerste gefiittert. 

Versuchsreihe 4, Ratte A. Etwa 3 Wochen nach AbschluB der 
Versuchsreihe | zu Versuchsreihe 4 verwendet; inzwischen mit Gerste 
gefiittert. 

Versuchsreihe 5, Ratte B. Etwa 5 Wochen nach Abschlu8 der 
Versuchsreihe 2 zu Versuchsreihe 5 verwendet; inzwischen mit Gerste 
und mit Mais gefiittert. 


B. Die Ergebnisse meiner Versuche. 


Die Einzeldaten aller Versuche sind in den Tabellen III bis V 
dieser Mitteilung enthalten; die wichtigsten Ergebnisse aber nach- 
folgend teilweise an der Hand von Texttabellen dargestellt. 


1) Paul Hari, Tierische Kalorimetrie, I. Mitteilung, diese Zeitschr. 152, 
445, 1924 (vorangehende Arbeit); und: Elektrische Kompensationskalori- 
metrie. Erscheint demnichst als Sonderkapitel in Abderhaldens Handb. 
d. biol. Arbeitsmethoden. 

*) Adolf Magnus-Levy in Noordens Handb. d. Pathol. des Stoffwechsels, 
II. Aufl., 8. 207, 1906. 
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Die Fiebertemperatur. Der Temperaturanstieg, der durch die 
Milch bzw. durch das Kolitoxin erzeugt wurde, war, wie aus der 
Tabelle 1 hervorgeht, ein ganz ansehnlicher. 


Tabe lle  ¥ 





‘ Steigerung 
Dauer des Versuchs der Korpertemperatur Injiziert 


Std ( 


Versuch 
Nr 


3 9.03 1.6 3cem Milch 
7 7,70 1.6 3 

ll 7,10 13 = e 
18 82 0.2 O03 . Toxin 
19 37 0.7 0.6 , 

20 13 1.1] i” 

21 11,22 0.8 10. 

28 8,12 08 15 

29 11,55 13 3.0. 


Auch hatte, wie aus Tabelle I hervorgeht, eine ausgesprochene 
Proportionalitat zwischen der Menge der injizierten Fliissigkeit und 
der erzeugten Temperatursteigerung bestanden: in den drei ersten 
Versuchsreihen, in denen die Tiere die gleichen Mengen an Milch erhielten, 
war auch die Temperatursteigerung angenidhert dieselbe ; in den Versuchs- 
reihen mit Kolitoxin aber im allgemeinen um so gréBer, je mehr das 
Tier vom Toxin erhalten hatte. 

Bemerkenswert war in‘allen Versuchsreihen das Verhalten der 
Koérpertemperatur nach AbschluB des Fieberversuchs. Ich habe namlich 
in den meisten Fieberversuchen etwa 11 Stunden nachdem das Tier 


aus dem Kalorimeter genommen und seine Kérpertemperatur bestimmt 


wurde, diese Bestimmung wiederholt und beobachten kénnen, wie 
rasch die fieberhaft gesteigerte Kérpertemperatur, wenn das Tier bei 
Zimmertemperatur gehalten wird, zur normalen bzw. in einzelnen 
Fiillen auch darunter absinkt, wie dies aus der Tabelle II zu ersehen ist 


Tabelle II. 





. Kérpertemperatur 
Versuchs: *P pe 


> des Ve eS Spat 
sethe am Ende des Versuchs 1'/, tunden Spater 


” ¢ 
38,3 37,1 
38,1 36.6 
1] 38,6 37,5 


28 36.9 34.9 
29 36.9 34.9 


Es zeugt dieser Befund einerseits fiir die besondere Labilitat der 
Kérpertemperatur der Ratten, auf die bereits von Goto in seiner aus 
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Tabelle III. Allgemeine Versuchsdaten; 
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diesem Institut hervorgegangenen Mitteilung!) hinweist und die ich 
vorangehend bereits an Miiusen beobachtet hatte*), andererseits liefert 


) K. 
)Z 


1 
2 


ee on 


Datum 


Tier des 
Versuchs 


1919 


29. X. 
| 2. XI. 

4X1 

5. XI. 
‘ea 

9. XI. 
| 11. XT. 

13. XL. 
| 15. XI. 
17. XL. 

19. XI. 
24. XI. 
26. XI. 
28. XI. 
30. XI. 
2. X11. 
a) 4. X10. 
6. XII. 


10. XI. 
12, XIT. 
16, XTT. 
18, XIT. 
20. XII. 
22. XII. 
B 24, XIT. 
28. XIT. 
30. XIT. 

1. I. 1920 








Goto, diese Zeitschr. 185, 110, 1923. 
. Aszédi, ebendaselbst 118, 74, 1921. 


8, XII. 


— 


SADAOoD De 


-_ 
3 = 0 


Dauer 
des 
Versuchs 


-3 <3 s3-)3 «3 «3 ~3-3 «1 © -~I- 


ss 3 OOO @=+!1 


7bh55* 


47 
33 
20 
22 
08 
82 
37 
13 
22 
07 
55 
82 
52 
02 
98 
12 


55 
37 


Mittlere Kalorimeter- 
temperatur 


27,7 
27.5 
27,8 
27,6 
28,2 
28,1 
28,4 
28,4 
27,8 
27.6 
26,6 
26,5 
27,8 
27.5 
27,1 


' 28,2 


26,8 
26,9 
27,4 
27,7 
27,6 
27,0 
27,1 
26,7 
26,3 
25,7 
27,1 
26,9 
26,7 
28,3 


Korpers 
temperatur 

am am 
Beginn Ende 

des des 

Versuchs Versuchs 

oc ec 
36,9 36,9 
36,8 36,9 
36,7 38,3 
36,8 36,6 
36,6 36,4 
36,5 36,6 
36,5 38,1 
36.6 36,6 
37,1 37,2 
373 37.2 
37,3 38,6 
37,1 37,0 
37,0 37,8 
37,0 37,6 
36,8 36,8 
37,3 36,8 
37,2 36,9 
37,2 37,4 
37,1 37,8 
36,9 38,0 
36.6 37,4 
36,8 36,1 
36,1 36,4 
35,7 36,2 
35,7 36,2 
36,0 35,8 
36,5 36,0 
36,1 36,9 
35,6 36,9 
35,3 36,3 


Gewicht 
des Tierbehalters 
+ Tier inkl. Dejekte 


am 
Beginn 
des 
Versuchs 


(a) 
g 


396,22 
399,67 
402,12 
389,55 
425,57 
436,07 
443,03 
422,95 
372,38 
378,12 
376,12 
376,46 
380,65 
383,95 


431,36 
430,78 
424.04 
425,82 
427,14 
431,54 
429,12 
433,45 
453,84 
464,80 
469,80 
467.31 


440,29 
442,96 
439,18 


am 
Ende 
des 
Versuchs 


(b) 
& 


394,04 
397,15 
398,87 
387,48 
421,30 
431,96 
436,58 
419,02 
370,07 
376,02 
371,15 
374,74 
378,47 
381,75 


428,88 
428,55 
422 26 
423,88 
424,90 
427,70 
427,05 
431,51 
451,25 
462,55 
466,53 
463,68 
437,20 
438,10 
436,44 











reine 


\orpe 


gewic! 


175.0 
178,3 
179,7 
173,2 
207,2 
214,1 
219.4 
2158 
165.5 
163,0 
160.7 
160,1 
161.8 
165,1 
170.2 
176.8 
176,5 
170,0 
1711 
172.9 
176.4 
174.9 
178.6 
184.3 
195,3 
199,9 
196.7 
190.0 
191.0 
187,6 
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owie Daten fiir den O,-Verbrauch. 








Wahrend der Versuchsdauer : e 3 + x 
s in der 7 <= 4 etd 
ste Ventilationsluft — E 37.8 5330-5 
Mittleres abgefuhrt Dis x S65 avis | Os 3, 
: reines eS Fs = 35 es Secs Vor Versuchsbeginn 
A Korper- < 3 + € 2 Pt e. $= sé gefressen bzw. injiziert 
, zewicht H,O co, 23° 2s ~ “ae $45 erbelten 
chs (c) (d) 6° « cs As?) #283 
¥ 3 | R= 
x 8 N 8 x Proz = $ 
4 175,07 1,927 | 2191 1,94 1,94 +0 0,822 — 2,50g Speck 
15 178,30 2329 | 2,175 1,98 1,93 +25 0807 225, . 
7 “077 2 0° 97 9 Ar 9 & 1,07 ‘ 
7 179,77 | 2943 | 3,034 = 2,73 266 | +26 | 0810 | pO 8 wi. cubhutes 
8 173,27 1,847 2,200 1,98 199 —0O5 0,806  2.20¢ Speck 
30 207,233,859 = «2,998 2,59 264 —2,0 0,835  412¢ Speck 
6 F21416 3,859 2811 2,56 258  —10 0,795 | 345¢ . 
. : : . . : 343g . 
va 21944 5815 3810 3,18 3,20 | —0,7 0869 | #88 ae cubkuten 
2 21589 | 3,611 2,906 2,59 260 | —0,4 | 0815 | 340g Speck 
i 165,59 | 2,261 | 2,108 2,06 2,01 +25 0,754 203 g Speck 
2 163,05 2,047 2,142 2,09 2,01 +40 0,761 113g . 
. ‘ ‘ ons ‘ — 0,95 J 
15 160,78 = 1,924 2,139 2,09 2,02 +365 | a757 | SVS 
4 $160.12 1,606 2,154 2,04 2065 | —05 0,766 = 1,12 Speck 
‘7 $161.89 2,036 2,156 201 208  —3,4 0,767 | 1,39 Speck 
15 916517 1,980 2,340 2,12 2,10 +10 0802 224, . 
) 170.21 1810 2310 nes 2.08 — 0808 205g . 
38 617683 2,028 2,570 2,12 214 | —10 | O878 | 183¢ . 
5 176,51 1,787 2,506 2,06 2,07 —05 | 0882 | 247, . 
6 - 96 i ‘ 144 - 
% 817001 1600 2,218 2.04 2,03 +05 | 0,792 | fs, Kolitoxin 
" 6 6 1,60 g Spec 
88 171,12 | 1673 2,280 2,01 2,04 | —15 0819 | 96 eK Slitoxin 
m6 ‘ - 7 1,31 g Speck 
0 172,90 | 1,881 2,327 1,97 1,94 +15 0,867 10 cem Kolitoxin 
10 17646 | 3,483 =. 3,683 3,33 329 | +10 0810 | 7278 Speck 
% F17496 | 1,750 2,344 | 2,02 2,00 +10 0,846 — 1,73g Speck 
2 178,66 1,860 2,221 2,14 2,10 +20 0,761 265g Speck 
25 6818430 | 2,238 2,428 2,08 2,10 —10 , 0846 | 280g . 
55> 8 195,31 1,821 2,463 2,03 2,10 —3,5 | 0866 425, . 
3 819996 | 2.753 3,187 2,67 2,70 —12 | 0864 42, . 
8 8196.73 | 3,200 3,104 2,67 269 | —0,7 | O841 354g . 
0 19003 | 2.750 863,052 || 2,71 273 | —0,7 | 0815 | $28 2 sin 
0 19102 «4318 «= 4,542 4,07 405 | +05 | O8i4 | 3348 Sreck 
L4 187,67 2,448 2,532 2,24 2.21 +13 | 0,830  3,54g Speck 


er einen beredten Beweis dafiir, wie nétig es ist, solche Versuche bei 
oder in der Nahe der kritischen Temperaturgrenze auszufiihren. Hitte 
ich dies nicht getan, so wire im Sinne der Ausfiihrungen von Héri 
in der ersten Mitteilung der ,,Tierischen Kalorimetrie“ die Steigerung 
der Kérpertemperatur vielleicht oder sogar wahrscheinlich ausgeblieben ; 
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ich hatte ein falsches Bild von den Vorgangen bekommen und, von 
falschen Primissen ausgehend, schlechterdings auch falsche Schliisse 
gezogen. 

O,-Verbrauch. Die durch direkte Bestimmung und durch Berechnung 
ermittelten Werte des O,-Verbrauchs stimmen miteinander durchweg 
gut iiberein (s. Tabelle V), indem die gré8te Abweichung nur 3,5 Proz. 
betragt, im Mittelwert aller Versuche der prozentuale Unterschied 
gar gleich Null ist. Diese Ubereinstimmung ist aus dem Grunde sehr 
wertvoll, weil hierdurch der O,-Verbrauch und dadurch auch das 
Ergebnis der indirekten Kalorimetrie sichergestellt ist. 

Der respiratorische Quotient. Der tiefe Einblick in den intermediiren 
Stoffwechsel, den man in vielen Fallen aus dem_ respiratorischen 
Quotienten erhalten kann, l4Bt es begreiflich erscheinen, daB alle An- 
strengungen gemacht wurden, um ihn im fieberhaften Zustande einwand- 
frei festzustellen. Aus den Arbeiten von A. Lilienfeld‘), Finkler®), 
Kraus*), E.Grafe*) und namentlich aus den neuesten Mitteilungen 
der eingangs erwihnten amerikanischen Autoren geht es als gesichert 
hervor, daB im Gegensatz zu den alteren Angaben von O. Riethus®), 
A. Loewy*), N.Svenson’), F. Rolly und O. Melizer®), F. Verzdr®) der 
respiratorische Quotient im Fieber nicht herabgesetzt ist. Wenn ich 
trotzdem einiges tiber die in meinen Versuchen beobachteten respira- 
torischen Quotienten anfiihre, so geschieht dies nicht, um zu dieser 
ohnehin bereits geklarten Frage Stellung zu nehmen, sondern um auf 
die Ursache hinzuweisen, warum die von mir gefundenen Quotienten 
von Versuch zu Versuch so auffallende Unterschiede aufweisen. Diese 
Unterschiede (s. Tabelle III) riithren einfach davon her, daB die Tiere 
aus den 8. 459 angefiihrten Griinden nicht nur knapp vor Versuchs- 
beginn Speck erhielten, sondern auch wéhrend der dem kalorimetrischen 
Versuch vorangehenden Nacht von der ihnen vorgelegten Gerste fressen 
konnten. Hat nun die Ratte kurz (einige Stunden) vor Versuchs- 
beginn von der Gerste gefressen, so mu8te der Quotient unter dem 
KinfluB der kohlenhydratreichen Nahrung einen héheren Wert auf- 
weisen, der nur durch den vor Versuchsbeginn genossenen Speck mehr 
oder weniger herabgedriickt wurde. Waren hingegen viele Stunden, 
vielleicht die halbe Nacht, verstrichen, seitdem die Ratte von der 


1) A. Talienfeld, Arch. f. d. ges. Physiol. 32, 293, 1883. 

2) Finkler, ebendaselbst 29, 89, 1882. 

3) Kraus, Zeitschr. f. klin. Med. 18, 160, 1891. 

*) EB. Grafe, Deutsch. Arch. f. klin. Med. 101, 209, 1910. 

5) O. Riethus, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharm. 44, 239, 1890. 

8) A. Loewy, Virchows Arch. 126, 218, 1891. 

N. Svenson, Zeitschr. f. klin. Med. 48, 86, 1901. 

8) F. Rolly und O. Melétzer, Deutsch. Arch. f. klin. Med. 97, 252, 1919. 
°) F. Verzar, diese Zeitschr. 84, 41, 1911. 
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Gerste gefressen hatte, so muBte ein niedriger (Hunger-) Quotient 
gefunden werden, der auch durch den genossenen Speck aus bekannten 
Griinden nicht erhéht wird. 

Der Energieumsatz. Die allgemeinen Daten, sowie die Daten 
fir die Bestimmung des O,-Verbrauches sind in Tabelle III, das 
Ergebnis der direkten Kalorimetrie in der Tabelle IV mitgeteilt, 
Daten und Ergebnis der indirekten Kalorimetrie, sowie der Vergkich 
zwischen direkter und indirekter Kaloriemetrie sind in Tabelle V 
enthalten. In den Staében 6 bis 9 dieser Tabelle sind die Ergebnisse 
der direkten und indirekten Kalorimetrie auf 24 Stunden und 
1 kg Kérpergewicht bzw. auch auf 24 Stunden und 1] qm Koérper- 
oberflache umgerechnet. Durch die gleichzeitige direkte und indirekte 
Kalorimetrie sind die fiir den Energieumsatz erhaltenen Werte sicher- 
gestellt, da, wie aus einem Vergleich der in den Stében 6 und 7 bzw. 8 
und 9 der Tabelle V enthaltenen Daten hervorgeht, die nach beiden 
Methoden erhaltenen Werte miteinander durchweg gut tibereinstimmen. 
Der maximale Unterschied von 5 Proz. in Versuch 11, bzw. von 3,8 Proz. 
in Versuch 14 sind vereinzelte Vorkommnisse; denn in allen iibrigen 
Versuchen war der Unterschied unterhalb 3 Proz. geblieben und hat 
im Mittelwert aller Versuche 0,6 Proz. betragen (um soviel mehr habe 
ich durch indirekte als durch direkte Kalorimetrie erhalten). 

Um den EjinfluB des Fiebers auf den Energieumsatz zahlenmabig 
bewerten zu kénner, habe ich {n allen Versuchsreihen die auf 1 qm 
Korperoberfliche bezogenen Werte der Vorperiode sowohl wie auch der 
Nachperiode zu einem Mittelwert vereinigt und die vom jeweiligen 
Fiebertage erhaltenen Werte mit diesem Mittelwert verglichen. Die 
Berechnung ist fiir die indirekte Kalorimetrie sowohl, als auch fir 
die direkte durchgefiihrt, und sind die Ergebnisse aus Tabelle VI zu 
ersehen. 

Tabelle VI. 





Fieberfrei Fieber Zuwachs 


kg-Cal kg-Cal —_ 
pro 1 qm pro 1 qm pro 1 qm 


kg-Cal 


indirekt direkt indirekt direkt indirekt direkt indirekt) direkt 


> Temperatur- 
steigerung 


Versuchsreihe 
‘?) 


711 706 829 | 807 118 101 165 | 143 
74 77 1019 | 1033 145 156 16,6 | 17,8 
770 764 854 8l4 84 50 «11,0 6,6 


729 727 745 750 16 23 2,2 3,1 
729 727 788 779 59 52 8,1 7,1 
729 | 727 790 = «(767 61 40 8,3 5,5 | 
729 | 727 832 | 832 103 105 «14,1 | 144 
851 839 897 893 46 54 5,4 6,4 
851 839 936 950 85 lll 100 13.2 
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Bei der erwihnten Berechnung des Mittelwertes der Vor- und der 
Nachperiode konnte es fraglich erscheinen, ob ich in den Versuchs- 
reihen 4 und 5 die Werte vom ersten Versuchstage, die wesentlich 
héher sind als die von den nachfolgenden Tagen, mit beriicksichtigen 
soll oder nicht? Da ich eben darum in diesen beiden Versuchsreihen 
den Energieumsatz der Vorperiode vorsichtshalber nicht wie in den 
Versuchsreihen 1, 2 und 3 an je 2 Tagen, sondern an je 5 Tagen 
bestimmt habe, diirfte es nicht von Belang sein, ob jener Mittelwert 
aus 4 oder aus 5 Tagen berechnet ist. Trotzdem habe ich es vorgezogen, 
jene héheren Werte der ersten Versuchstage bei der Berechnung nicht 
mit heranzuziehen, und zwar aus dem Grunde, weil das Kérpergewicht 
der Tiere am ersten Tage beider Versuchsreihen ein wesentlich geringeres 
als» an den nichsten Tagen war. Der héhere Wert des auf lkg 
bzw. | qm reduzierten Energieumsatzes an diesen Tagen konnte mit 
dem geringeren Kérpergewicht in dem Sinne in Zusammenhang 
gebracht werden, daB die beiden Tiere in den spiiteren Versuchs- 
tagen Fett in erheblicheren Mengen angesetzt hatten und infolge des 
bekannt trigen Stoffwechsels des Fettgewebes auch der reduzierte 
Wert des Energieumsatzes herabgedriickt wurde. 

Aus Tabelle VI ist ersichtlich, daB die Steigerung des Energie- 
umsatzes am Fiebertage in keiner einzigen Versuchsreihe zu vermissen 
war, ob der Vergleich auf Grund der Daten der direkten oder der in- 
direkten Kalorimetrie erfolgte. Auch ist der nach beiden Methoden 
bestimmte Zuwachs tiberraschend gleich, so daB an der Richtigkeit 
des Resultates nicht gezweifelt werden kann. Endlich liBt sich auch, 
was sehr bemerkenswert ist, konstatieren, daB die Steigerung des Energie- 
umsaizes der Steigerung der Kérpertemperatur im groBen und ganzen 
proportional ist. 

Verhalten der Wdrmeabgabe wdhrend des Anstieges der Kérper- 
temperatur. Da, wie bereits erwihnt, die Messung der Kérpertemperatur 
wihrend der Dauer des kalorimetrischen Versuchs ausgeschlossen war, 
konnte in meinen Versuchen nicht festgestellt werden, wann der Tem- 
peraturanstieg eigentlich begonnen hat. Ware eine solche Feststellung 
méglich gewesen oder hiitte ich wie die amerikanischen Autoren die 
Wirmeabgabe stiindlich oder zumindest in zweistiindige Perioden 
eingeteilt bestimmt, so wire auch die schon seit langem strittige und 
auch zurzeit noch nicht entschiedene Frage zu lésen gewesen, wie sich 
eigentlich Wirmeproduktion und Wirmeabgabe wahrend der Temperatur- 
steigerung zu Beginn des Fiebers zueinander verhalten? Denn es ist 
ja denkbar, daB der Temperaturanstieg erfolgt, weil bei unverinderter 
Wiirmeproduktion die Wirmeabgabe eingeschrinkt ist (was jedoch 
kaum wahrscheinlich ist), oder weil die Wiarmeproduktion bei unver- 
inderter Wirmeabgabe ansteigt, oder aber endlich, weil sowohl die 
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Warmeproduktion wie auch die Wiarmeabgabe gesteigert ist, jedoch 
erstere in héherem Grade. Leider war es bei der Einrichtung unserer 
Versuche nicht méglich, diese Frage zu entscheiden; denn einerseits 
habe ich, wie erwaihnt, die Warmeabgabe nicht periodenweise bestimmt, 
andererseits konnte mit den kalorimetrischen Ablesungen, wie an jedem 
anderen Tierkalorimeter, nicht vor Eintritt des Warmegleichgewichts, 
das ist vor Ablauf von 1 bis 144 Stunden nach Versuchsbeginn, be- 


gonnen werden. Durch letzteren Umstand allein wird es schon erklirlich, 
daB bei raschem Eintritt (1 bis 144 Stunden) des Fiebers eine etwaige 
Einschrankung der Wiarmeabgabe sich der Beobachtung in meinen 
Versuchen entziehen muBte. Zog sich jedoch der Anstieg der Kérper- 
temperatur bis in die dritte Stunde oder noch linger hin und war 
er tatsichlich mit einer Einschrankung der Wirmeabgabe verbunden, 
so hitte sich dies durch eine Verringerung der durch Strahlung und 
Leitung an unser empfindliches Kaiorimeter abgegebenen Wiirme 
sicher kundgegeben, und zwar durch eine entsprechende Anderung 
des Thermostromes zwischen Tierseite und der Kompensationsseite 
bzw. in einer Anderung des Galvanometerausschlages. Von einer 
solchen Anderung war aber nichts zu sehen, so da alles in allem gesagt 
werden muB: Es hatte keines der in meinen Versuchen beobachteten 
Momente auf eine Einschrankung der Wirmeabgabe zur Zeit des 
Fieberbeginns hingewiesen. Hierzu muB ich aber, um kein MiB- 
verstindnis aufkommen zu lassen, folgendes bemerken: daB die Wairme- 
abgabe im Fieberbeginn im Verhaltnis zur gesteigerten Wairmeproduktion 
zuriickbleibt, entweder weil sie gar keine Anderung erfiahrt, oder weil 
sie nicht so rasch ansteigt wie die Warmeproduktion, ist selbstver- 
staéndlich und braucht nicht erst erwiesen zu werden, denn sonst kénnte 
es ja tberhaupt nicht zu einer Steigerung der Kérpertemperatur 
kommen! 

Beteiligung der Wasserverdampfung an der Warmeabgabe. In einer 
Anzahl ilterer Arbeiten finden wir als Ergebnis der Versuche mit- 
geteilt, daB die Wasserverdampfung im fieberhaften Zustande an der 
gesamten Wirmeabgabe in héherem MaBe beteiligt ist als bei normaler 
K6rpertemperatur; desgleichen auch in einer neueren Mitteilung von 
Colemann, Barr und Dubois!), waihrend andere Autoren, wie Krehl 
und Matthes®), spiter auch Carpenter und Benedict*) diesbeziiglich keinen 
Unterschied zwischen normalem und fieberhaftem Zustande finden. 

Wie aus Tabelle VII ersichtlich, war es von meinen fiinf Versuchs- 
reihen nur eine einzige, und zwar Versuchsreihe 2, in der am Fiebertage 


1) le. 

2) L. Krehl und H. Matthes, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharm. 38, 
284, 1897. 

>» Le. 


Biochemische Zeitschrift Band 152. 
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Tabelle VII. 





Von der 24stiindigen Wirmeabgabe 


3 : g entfallen auf: 
£ g 5 Tier Leitung und | Wasserver: Leitung und | Wasserver- Anmerkung 
ra Z = Strahlung | dampfung | Strahlung | dampfung 
4 3 kg-Cal kg-Cal | Pros. | Proz. 
l 17,03 3,56 83 17 
1 | 2 | ee { 15,77 4.13 79 21 
| 3 | ? | 18,70 4,55 80 20 Fieber 
’ 4 16,81 3,28 84 16 
5 20,99 6,97 75 25 
2 | 6 | B | 20,68 7,31 74 26 
| 7 { <a | 23,52 10,54 69 31 Fieber 
8 22,38 7,20 76 24 
9 17,18 4,28 80 20 
3 f 10 \.. eg { 16,75 3,66 82 18 
| ll | | 18,02 3,78 83 17 Fieber 
12 17,73 2,84 86 14 
13 17,54 3,80 82 18 
14 16,18 3,32 83 17 
15 17,19 3,08 85 15 
16 17,94 3.44 84 16 
4. 17 Te 18,39 3,09 86 14 
18 % 18,12 2,86 86 14 Fieber 
19 18,70 3,17 86 14 Fieber 
20 17,89 3,68 83 17 Fieber 
 . 19.41 4,35 82 18 Fieber 
22 17,43 3,03 85 15 
23 22,09 3,96 85 15 
24 20,75 4.58 82 18 
25 21,62 3,90 85 15 
5 26 gaa 22,08 4.79 82 18 
27 21,35 5,60 79 21 
28 22.08 4.73 82 18 Fieber 
29 23,33 §,22 82 18 Fieber 
30 19,23 4,64 81 19 











die Wasserverdampfung an der Warmeausgabe in ausgesprochen 
stirkerem MaBe als bei normaler Temperatur beteiligt ist. GréBeres 
Interesse beansprucht der folgende Umstand. Berechnet man innerhalb 
jeder Versuchsreihe den Mittelwert der prozentualen Beteiligung der 
Wasserverdampfung an simtlichen fieberfreien Tagen, so ergeben sich, 
wie aus der weiter unten befindlichen Zusammenstellung ersichtlich — 
mit Ausnahme der Versuchsreihe 2 —, recht konstante Werte. Dab 
aber dies kein Zufall ist, geht aus einem Vergleich dieser Werte mit 
denjenigen hervor, die K. Goto’) in seinen in diesem Institut aus- 
gefiihrten Versuchen erhielt. Diese Versuche wurden bei verschiedensten 


Sie, & I. 
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AuBentemperaturen ausgefiihrt; sollen nun ihre Ergebnisse mit den 
meinigen verglichen werden, so kénnen hierzu nur diejenigen heran- 


gezogen werden, in denen die Versuchstemperatur der von mir ver- 
wendeten &hnlich ist. Als solche kénnen die bei 25 und 28°C aus- 
gefiihrten gelten. Die fiir je eine Ratte am ersten Hungertage bei 
diesen AuBentemperaturen erhaltenen Werte sind, zu je einem Mittel- 
wert vereinigt, in nachstehender Zusammenstellung enthalten: 


Aszdi Goto 
Versuchsreihe 1 . . . 18 Proz. Ratte 1... . . . 19 Proz. 
a ie on ge va he een oe 
~ 3 . a Sy, Far eae ee 
‘ 4 — - a ae eae |: (a 
Re 5 - vv 


Man sieht, daB die Ubereinstimmung zwischen den beiden Gruppen 
von Versuchsreihen eine sehr gute ist, daher sich auch als sicher an- 
nehmen laBt, daB diese Werte fiir erwachsene weibe Ratten bei der 
besagten Versuchstemperatur direkt charakteristisch sind. 

Bedenkt man weiter, daB von den amerikanischen Experimen- 
tatoren an Menschen in einer Umgebungstemperatur von etwa 23°C 
ein ebenfalls konstanter Wert, 20 bis 25 Proz., gefunden wurde, ein 
Wert, der von dem an Ratten konstatierten nicht sehr weit entfernt 
ist, so ist dies ein Umstand, der zu denken gibt und auf den gelegentlich 
noch zuriickgekommen werden soll. 

Die Ergebnisse dieser Arbeit lassen sich kurz wie folgt zusammen- 
fassen : 

1. Der durch Milch bzw. durch Kolitoxin erzeugte Temperaturanstieg 
im Rattenkérper ist der Menge des angewendeten Fieber erzeugenden 
Mittels anndhernd proportional. 

2. Der respiratorische Quotient wird durch den fieberhaften Zustand 
an sich nicht gedndert. 

3. Im fieberhaften Zustande ist der Energieumsatz gegen die Norm 
deutlich erhdht und ist die Zunahme dem Anstieg der Kérpertemperatur 
angendhert proportional. 

4. Dafiir, daB zu Beginn des Fiebers die Wdarmeabgabe eingeschrankt 
wire, lieB sich kein Anhaltspunkt gewinnen. 

5. Im fieberhaften Zustande ist gleich der Wdrmeproduktion selbst- 
verstdndlich auch die W drmeabgahe erhdht. An dieser Abgabe sind Strahlung 
und Leitung einerseits, Wasserverdampfung andererseits in demselben 
Mafe beteiligt wie bei normaler Kérpertemperatur. 
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III. Mitteilung: 
Energieumsatz kleiner Tiere bei chronischer Unterernihrung. 


Von 


Zoltan Aszodi. 


(Aus dem physiologisch-chemischen Institut der kénigl ungar. Universitit 
Budapest. ) 


(Eingegangen am 22. September,1924. ) 


Seit den einschligigen Untersuchungen von Rubner!) und Voit?) 
ist es bekannt, daB der Energieumsatz eines Tieres im protrahierten 
Hungerzustande nicht nur nach MaBgabe des abnehmenden Kérper- 
gewichts, also in absoluten Werten, abnimmt, sondern auch, wenn 
diese Werte auf die Einheit des Kérpergewichts bzw. der Kérper- 
oberfliche bezogen werden. Von Zuntz*) liegen ahnliche Beobachtungen 
beziiglich der chronischen Unterernihrung vor. In allen diesen Ver- 
suchen wurde der Energieumsatz indirekt aus den Zersetzungen bzw. 
aus dem O,-Verbrauch berechnet; die Zuntzschen Ergebnisse wurden 
aber spiiter von Hdéri*) durch mehrere Versuchsreihen bestétigt, in 
denen er den Energieumsatz durch direkte Kalorimetrie im Rubnerschen 
Respirationskalorimeter bestimmt und diese Ergebnisse meistens auch 
durch indirekte Kalorimetrie kontrolliert hatte. An einigen von den 
sechs Hunden Héris ging mit dem abnehmenden Kérpergewicht infolge 
der ungeniigenden Ernéhrung eine mehr oder minder starke Abnahme 
des auf die Einheit der Kérperoberfliche berechneten Energieumsatzes 
einher, obwohl durch den Energiegehalt der den Tieren an den 
Fiitterungstagen gereichten Milch nicht weniger als 50 bis 70 Proz. 
ihres Hungerbedarfs gedeckt waren! Der Abfall im Energieumsatz 


1) M. Rubner, Die Gesetze des Energieverbrauchs bei der Ernahrung. 
2) BE. Voit, Zeitschr. f. Biol. 41, 147, 1901. 

3) N. Zuntz, diese Zeitschr. 55, 341, 1913. 

‘) P. Hari, ebendaselbst 66, 1, 1914. 
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war trotzdem so bedeutend, daB er sich auch bei einem Vergleich der 
spiteren Fiitterungstage mit den anfanglichen Hungertagen zeigte. Aus 
einem Vergleich dieser Ergebnisse mit denjenigen, die Héri an seinen 
iibrigen Tieren erhielt, ging es auch hervor, daB die auffallende Abnahme 
des Energieumsatzes besonders an solchen Tieren in Erscheinung trat, 
die vorangehend einen relativ gréBeren Verlust an ihrem Ejiweib- 
bestand erlitten haben. 

Bedenkt man, da8 der Energieumsatz einer Ratte im Verhiltnis 
zu ihrer Kérpermasse weit reger ist als der eines Hundes, so ist von 
vornherein zu erwarten, daB die Ratte den protrahierten Hungerzustand 
weit schlechter, chronische Unterernahrung aber auch schlechter ver- 
tragt. Da es demnach von vornherein ausgeschlossen war, fir den 
Grundumsatz einer Ratte im Verlauf einer lingeren Hungerperiode 
konstante Werte zu erhalten, habe ich versucht, ob es nicht méglich 
wire, die Ratte abwechselnd an einem Tage ausreichend zu fiittern, 
am niachsten hungern zu lassen, dann wieder zu fiittern, wieder hungern 
zu lassen usw., und jedesmal an den dazwischen liegenden Hunger- 
tagen den Energieumsatz zu bestimmen. Ich tat dies in der Hoffnung, 
daB durch diese alternierende Fiitterung es nicht zu einer chronischen 
Unterernihrung des Tieres, daher auch nicht zu einer fortlaufenden 
Abnahme seines Energieumsatzes kommen wiirde. 

Wie nachstehend gezeigt werden soll, konnte das erstrebte Ziel — 
wahrend einer lingeren Versuchsperiode konsjante Werte fiir den 
auf die Einheit des Kérbergewichts bzw. der Kérperoberfliche redu- 
zierten Energieumsatzes zu erhalten — auch auf diese Weise nicht 
erreicht' werden. 


Beziiglich der Methodik der Versuche sei auf die beiden voran- 
gehenden Mitteilungen I und II der ,,Tierischen Kalorimetrie“ ver- 
wiesen. Hier sei nur ganz kurz folgendes erwihnt. Als Versuchstier 
diente mir die Ratte B, an der auch zwei der in der Mitteilung IT be- 
schriebenen Versuchsreihen ausgefiihrt wurden. Nachdem das Tier 
eine Zeitlang mit Gerste gefiittert wurde, habe ich ihm die Nahrung 
entzogen und es dann nach 22 Stunden langem Hungern zum ersten 
kalorimetrischen Versuch verwendet; nach AbschluB desselben wieder 
einen ganzen Tag lang mit Gerste gefiittert usw. Die Versuche, die 
durchschnittlich 7 bis 9 Stunden lang dauerten, wurden bei etwa 27° C 
im elektrischen Kompensationskalorimeter ausgefiihrt, das an anderer 
Stelle!) ausfiihrlich beschrieben und kurz auch in Mitteilung I der 
,,Tierischen Kalorimetrie“ skizziert ist. Neben der direkten Kalori- 


1) Paul Hari, Elektrische Kompensationskalorimeter. Erscheint dem- 
nachst als Sonderkapitel in Abderhaldens Handb. d. biol. Arbeitsmethoden. 








474 


Allgemeine Versuchsdaten. 


Tabelle I. 
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metrie wurde auch die indirekte 
durchgefiihrt, und zwar durch 
Berechnung des Energieumsatzes 
aus dem O,-Verbrauch und dem 
respiratorischen Quotienten. Da 
ich den Harn-N nicht bestimmt 
hatte, so muBte unter Vernach- 
lassigung des verbrannten Ei- 
weiBes die Berechnung auf Grund 
der Magnus-Levyschen') Tabelle 
erfolgen, deren Daten fiir den 
Fall einer 15proz. Beteiligung 
des EiweiBes am Energieumsatz 
gelten. 


Die Ergebnisse meiner Versuche. 

Die allgemeinen Daten meiner 
Versuche sind in Tabelle I, die 
Ergebnisse der direkten Kalori- 
metrie in Tabelle II, Daten und 
Berechnung der __ indirekten 
Kalorimetrie in Tabelle IIi ent- 
halten. Beziiglich des O,-Ver- 
brauchs sei noch erwahnt, daB 
er einerseits direkt bestimmt, 
andererseits aus der Gewichts- 
veranderung des Tieres und seinen 
simtlichen Ausgaben wahrend der 
Versuchsdauer berechnet wurde. 

O,-Verbrauch. Wie aus den 
Daten der Tabelle I hervorgeht, 
stimmte der direkt bestimmte O,- 
Verbrauch mit dem berechneten 
recht gut tiberein. Im Mittelwert 
aller Versuche betriigt die Diffe- 
renz zwischen den nach den 
zwei Methoden erhaltenen Werten 
0,1 Proz. 

Der respiratorische Quotient. 
Da die Tiere vor jedem kalori- 


1) Adolf Magnus-Levy in Noor- 
dens Handb. d. Pathol. des Stoff- 
wechsels, 2. Aufl., S. 207, 1906. 
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metrischen Versuch etwa 22 Stunden lang hungerten, war bei ihrem regen 
Stoffwechsel ein Hungerquotient von etwa 0,70 bis 0,74 zu erwarten 
gewesen. Statt dessen fand ich in den Versuchen | bis 3 Werte von etwa 
0,78, in Versuchen 4 und 5 gar solche von 0,84. Die um einige Prozente 
zu hohen Werte in den Versuchsreihen | bis 3 sind nicht von besonderem 
Belang und kénnten allenfalls noch geringfiigigen Versuchsfehlern zu- 
geschrieben werden. Anders in den Versuchsreihen 4 und 5. Solch 
hohe Werte kommen einer iiber 20 Stunden lang hungernden Ratte 
nicht zu, wie dies auch aus den in diesem Institut ausgefiihrten zahl- 
reichen Versuchen von K. Goto") hervorgeht. So gab es an Gotos Ratten, 
die am Beginn des ersten Hungertages seit 15 Stunden nichts mehr 
gefressen haben, unter 56 Versuchen 44 solche, in denen der Quotient 
sich zwischen 0,71 und 0,75 bewegte, und 12 solche, in denen er sogar 
noch niedriger war. Allerdings bestand bloB die Halfte dieser 56 Ver- 
suche aus solchen, die am sogenannten ersten Hungertage (15 Stunden 
nach der letzten Nahrungsaufnahme) ausgefiihrt wurden, die andere 
Hialfte riihrt vom zweiten Hungertage her. Was ist nun die Ursache 
meiner auffallend hohen Quotienten? Um einen Fehler in der Be- 
stimmung des O,-Verbrauchs kann es sich nicht handeln, da ja, wie 
oben gezeigt wurde, die direkt ermittelten und die berechneten Werte 
miteinander gut tibereinstimmen. Aber auch die CO,-Werte konnten 
nicht falsch sein, denn in diesem Falle hatte ja der aus den Ausgaben 
des Tieres berechnete O,-Verbrauch ebenfalls falsch sein miissen bzw. 
hitte er mit dem direkt bestimmten nicht tibereinstimmen kénnen. 
Endlich war im Versuch 4 auch daran nicht zu denken, da8 der Quotient 
durch das in der Milch eingefiihrte Kohlenhydrat erhéht wurde, da 
in leem Milch hoch gerechnet 0,1 g Milchzucker enthalten war. 

Es bleibt also fiir die Erklirung des hohen respiratorischen 
Quotienten in den Versuchen 4 und 5 nichts anderes iibrig, als daB das 
Tier infolge seiner zunehmenden Unterernahrung zu dieser Zeit bereits 
einen sehr erheblichen Teil seines Fettvorrats eingebiBt hatte und, 
wie gréBere Tiere erst in spiteren Stadien, zu seinem EiweiBvorrat 
greifen und dieses in weit erheblicheren Mengen als unter normaleren 
Bedingungen verbrennen muBte. Da jedoch auch bei alleiniger Ver- 
brennung von EiweiB der Quotient nicht weit tiber 0,8 zu stehen 
kommt, muBte da noch ein Moment im Spiele sein, das aber nicht zu 
eruieren war. 

Der Energieumsaitz. Das Kérpergewicht des Tieres wies, wie aus 
nachstehender Zusammenstellung ersichtlich, trotz der an jedem 
zweiten Tage erfolgten ausgiebigen Fiitterung eine rapide Abnahme 
auf: es hatte innerhalb 8 Tagen itiber 20 Proz. seines Anfangsgewichts 


2) K. Goto, diese Zeitschr. 135, 113, 1923. 
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eingebiBt. Sein Energieumsatz sank aber, auch auf die Einheit der 
K6rperoberfliche bezogen, noch rapider: 





Energieumsatz auf | qm 


Datum K6rpergewicht Korperoberflache reduziert 
g | kgeCal 
29, TX. 200 874 
1x 187 776 
3. 3. 178 685 
5. X. 165 699 
7. X. 159 577 


Das Tier hatte also im zweiten Versuch um 11 Proz. weniger 
Warme als im ersten produziert, im dritten um 22 Proz. weniger. Im 
vierten Versuch erhielt das Tier 2cem Milch unter die Haut gespritzt, 
und zwar aus folgendem Grunde: Diese Versuchsreihe wurde als erste 
unter mehreren anderen Versuchsreihen eigentlich ausgefiihrt, um die 
Wirkung des kiinstlich erzeugten Fiebers auf den Energieumsatz zu 
priifen; sie gab aber uniibersichtliche Resultate, weil ich zu jener Zeit 
noch nicht gewuBt habe, daB konstante Werte fiir den Energieumsatz 
der Ratte nicht nur am Hungertier, sondern auch unter den oben 
beschriebenen Ernaihrungsverhaltnissen nicht zu erlangen sind. In 
den iibrigen Versuchsreihen waren andere und betreffs Ernihrungs- 
zustand der Tiere giinstigere Bedingungen geschaffen, und sind diese 
Versuchsreihen als gelungen in der vorangehenden Mitteilung II be- 
schrieben. 

Um nun zu dem vierten Versuch unserer Versuchsreihe zuriick- 
zukehren, finden wir den Energieumsatz an diesem Tage im Vergleich 
zum vorangehenden unverandert, obwohl das Kérpergewicht wieder 
geringer als vorangehend war. Es ist dies offenbar dem Umstande 
(auf den sofort noch zuriickzukehren sein wird) zuzuschreiben, daB 
die Kérpertemperatur des Tieres zwar trotz der injizierten Milch nicht 
héher war als die eines normalen Tieres, gegen den vorangehenden 
Versuch aber, in dem das Tier eine deutlich subnormale Temperatur 
aufwies, doch eine erhebliche Steigerung aufwies. Am nun folgenden 
letzten Versuch erfolgte ein um so stirkerer Abfall, indem das Tier 
nunmehr um 34 Proz. weniger Wirme als am ersten Versuchstage 
produziert hatte. 

Es geht also aus diesen Versuchen hervor, daB, bereits von dem 
ersten Tage der Unterernihrung beginnend, der auf 1 qm Koérper- 
oberfliche bezogene Energieumsatz der weiben Ratte gleichzeitig mit 
der Abnahme ihres Kérpergewichts eine Abnahme aufweist, die wahr- 
scheinlich rascher fortschreitet, jedenfalls aber viel friiher beginnt als 
an gréBeren Tieren. Allerdings muB hierzu bemerkt werden, daB in 
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meiner soeben beschriebenen Versuchsreihe neben dem Kérpergewicht 
auch die Kérpertemperatur der Tiere eine, wenn auch unregelmaBige 
Tendenz zur Abnahme aufwies und dieser Umstand zur Abnahme des 
Energieumsatzes sicherlich beigetragen hat. 

Weiterhin geht aus diesen Versuchen hervor, daB es durch von 
24 zu 24 Stunden abwechselndes Fiittern und Hungernlassen der Ratte 
nicht méglich ist, einen konstanten Wert fiir den Energieumsatz zu 
erhalten, daher auch die Festlegung des etwaigen Einflusses irgend 
eines Eingriffs auf den Energiewmsatz nicht mdglich ist. 











Uber Eisen, 
den sauerstoffiibertragenden Bestandteil des Atmungsferments, 


Von 


Otto Warburg. 
(Aus dem Kaiser Wilhelm-Institut fiir Biologie, Berlin-Dahlem.) 
(Eingegangen am 25, September 1924.) 
Mit 2 Abbildungen im Text. 


Der Gedanke, daB Eisen bei den Oxydationsvorgingen in der 
Zelle eine Rolle spiele, ist in der Literatur der letzten 50 Jahre — mehr 
oder weniger bestimmt — oft aufgetaucht'). Da es aber nicht méglich 
war, ihn zu begriinden und von den gleichzeitig geiuBerten falschen 
Gedanken als richtig zu unterscheiden, versank er wieder und war 
fiir die Wissenschaft wertlos. 

I, 


Wir behaupten, da8 in atmenden Zellen ein Kreislauf vorliegt 
von der Form der Abb. 1. 





(zweiwertig) Fe Fe (héherwertig) 








> 5008 

Abb. 1. 

In diesem Kreislauf reagiert der molekulare Sauerstoff mit zwei- 
wertigem Eisen, wobei eine héhere Oxydationsstufe des Eisens entsteht. 
Die héhere Oxydationsstufe reagiert mit der organischen Substanz 
unter Riickbildung zweiwertigen Eisens. Reaktionen in der Richtung 
des gestrichelten Pfeiles kommen nicht vor, niemals reagiert der mole- 
kulare Sauerstoff mit der organischen Substanz direkt. 


1) Vgl. z. B. Spitzer, Die Bedeutung gewisser Nucleoproteide fiir die 
oxydative Leistung der Zelle. Pfliigers Arch. 67, 615, 1897. 
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Nach unserer Abbildung ist die organische Substanz in der Zelle 
ebensowenig autoxydabel') wie auSerhalb der Zelle, autoxydabel ist 
ausschlieBlich das Eisen, von dem wir wissen, daB es im Reagenzglas 
mit molekularem Sauerstoff reagieren kann. 

Nicht jede Form zweiwertigen Eisens reagiert mit molekularem 
Sauerstoff und nicht jede Form héherwertigen Eisens reagiert mit 
organischen Substanzen. Damit Eisen katalytisch wirke, miissen 
gewisse Bedingungen hinsichtlich der Form, in der das Eisen vorliegt, 
erfiillt sein. Es wird unsere Aufgabe sein, zu zeigen, daB katalytisch 
wirksame Formen des Eisens in lebenden Zellen vorkommen und auf 
welche Weise katalytisch wirksame Formen des Eisens im Reagenz- 
glas entstehen. 

Il. 

Unsere Behauptung setzt voraus, daB jede lebende Zelle Eisen 
enthalt und daB Leben ohne Eisen unméglich ist. 

Wer Zellen kultiviert hat, weiB, daB diese Voraussetzung zutrifft. 
Jede Nahrlésung muB eisenhaltig sein und das Wachstum der Zellen 
hért auf, wenn das Eisen der Nahrlésungen verbraucht ist. Obwohl 
schon vor 60 Jahren — von Eusébe Gris) — erkannt, blieb die Lebens- 
notwendigkeit des Eisens unerklirt und wurde noch dunkler, als sich 
zeigte, daB Eisen an dem Aufbau der in der Zelle vorkommenden 
organischen Molekiile nicht beteiligt ist. Die reinen Proteine, Nuclein- 
siuren, Chlorophylle sind eisenfrei. 

Die Mengen an Eisen, die in der Zelle vorkommen, sind klein. 
Wir haben den Ejisengehalt verschiedenartiger Zellen bestimmt und 
pro Gramm Zellsubstanz zehntel bis hundertstel Milligramme Eisen 
gefunden, in dem Seeigelei und gewissen eisenarmen Samen hundertstel 
Milligramme, in den Geweben héherer Tiere, nach Abzug des Hiimin- 
eisens, zehntel Milligramme. Geniigen diese kleinen Eisenmengen, um 
den Sauerstoff, der in der Atmung verschwindet, zu iibertragen ? 

Zur Entscheidung dieser Frage bestimmen wir die Atmung von 
Zellen, deren Ejisengehalt bekannt ist. Nehmen wir an, daB die 
Sauerstoffiibertragung in der Atmung ausschlieBlich nach Abb. | 
erfolgt, so miBt offenbar der Quotient 

Sauerstoffverbrauch 
Eisengehalt x Zeit 


die Reaktionsfahigkeit des Eisens in der Zelle. 


1) Autoxydation = Oxydation ¢curch molekularen Sauerstoff. ,,Aut- 
oxydabel“ ist eine Substanz, die direkt, ohne Vermittlung einer anderen 
Substanz, mit molekularem Sauerstoff reagiert. 

2) Husébe Gris, C. r. 1844 bis 1847; vgl. auch Molisch, Die Pflanze 
in ihren Beziehungen zum Eisen. Jena 1892. 
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Wahlen wir als Einheiten das Kubikmillimeter Sauerstoff, das 
Milligramm Eisen und die Stunde, so wird dieser Quotient beispielsweise : 


fiir das unbefruchtete Strongylocentrotusei') bei 20° ...... 7000 

fiir das befruchtete Strongylocentrotusei') bei 20° ....... 42000 

fiir die Retina der Saugetiere*), das Organ héherer Tiere, das nach 
unseren Messungen die gréBte Atmung besitzt, bei 37° . . . 100000 

Mit diesen Zahlen vergleichen wir die Reaktionsfihigkeit des 
Eisens im Reagenzglas. Als Beispiel betrachten wir die Oxydation 
des Cysteins zu Cystin, die durch Eisensalz beschleunigt wird, und 
messen, wieviel Sauerstoff 1 mg Eisen, einer wisserigen Cysteinlésung 
hinzugefiigt, pro Stunde iibertrigt. Wir finden*) bei 20° 120000 cmm 
und bei 37° 400000 cmm, also gréBere Werte als fiir die Reaktions- 
fahigkeit des Eisens in der lebenden Zelle. 

Diese Rechnung zeigt, daB der Eisengehalt der Zelle mehr als 
ausreicht, um den Sauerstoffverbrauch der Atmung im Sinne unserer 
Annahme zu erkliren. Der Eisengehalt der Zelle ist zwar fiir den 
praparativen Chemiker klein, fiir uns aber, mit Hinblick auf die 
Reaktionsfihigkeit des Eisens, groB. 

Bekanntlich enthalt die lebende Zelle an autoxydablen Metallen 
nicht nur Eisen, sondern auch Kupfer, Mangan und andere Metalle, 
und man kann fragen, ob wir nicht besser taten, in unserem Schema 
statt ,,Eisen“ ,,Schwermetall“ zu schreiben. Wir tun das nicht, weil 
wir nicht wissen, ob Kupfer und Mangan lebensnotwendig sind und weil 
die Mengen dieser Metalle im Vergleich zu ihrer Reaktionsfihigkeit 
zu klein sind. So enthalt 1g Zellsubstanz nach Bertrand und Medi- 
greceanu*) zehntausendstel Milligramme Mangan, der Mangangehalt ist 
also 100- bis 1000mal geringer als der Eisengehalt. Wiirde der Sauer- 
stoff, der in der Atmung verschwindet, durch diese Manganmengen 
iibertragen, so wiire die Reaktionsfahigkeit des Mangans in der Zelle, 
in unseren Einheiten ausgedriickt, 10 Millionen, und iiberstiege weit 
die Reaktionsfahigkeit des Mangans, die wir im Reagenzglas finden. 

Wir beschriinken unsere Annahme also ausdriicklich auf das Eisen 
und lehnen eine Erweiterung auf andere Schwermetalle als zurzeit 
nicht begriindbar ab. Es mag Ausnahmen geben — man denke an 


1) Das Strongylocentrotusei enthilt auf 100mg Stickstoff 0,025 mg 
Eisen (O. Warburg, Hoppe-Seyler 92, 231, 1914). Das unbefruchtete Stron- 
gylocentrotusei verbraucht pro 20mg Stickstoff bei 23° in 20 Minuten 
12emm Sauerstoff, das befruchtete Strongylocentrotusei die sechsfache 
Menge Sauerstoff (O. Warburg, Arch. f. d. ges. Physiol. 160, 324, 1915). 

*) Img Retina verbraucht pro Stunde bei 37° 30cmm Sauerstoff. 
lg Retina enthalt nach Messungen von Herrn Muneo Yabusoe 0,3 mg 
Eisen. 

3) S. Sakuma, diese Zeitschr. 142, 68, 1923. 
*) C. r. 154, 941, 1450; 155, 82, 1912. 
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das Kupfer der Octopoden oder an Henzes Entdeckung, daB die 
Ascidien Vanadium enthalten —, aber derartige Fille gehéren nicht 
in eine allgemeine Theorie der Atmung. 


Ill. 

Nach unseren Annahmen muB jede Substanz, die mit Eisen 
reagiert, die Sauerstoffiibertragung in der Zelle stéren, vorausgesetzt, 
daB sie in die lebende Zelle eindringt und da ihre Affinitét zu Eisen 
ausreicht, um die natiirlichen Bindungen des Eisens zu lésen. Sub- 
stanzen, die mit Eisen reagieren, sind arsenige Siure, Schwefelwasser- 
stoff, Blausiure, dieselben Substanzen hemmen, in die Zelle gebracht, 
die Atmung. 

Am eingehendsten haben wir uns mit der Wirkung der Blauséure 
beschaftigt. Kleine Blausiurekonzentrationen wirken auf alle die- 
jenigen Vorgiange, bei denen die Bindung und Ubertragung von 
Sauerstoff eine Rolle spielt, die Kohlensiureassimilation'), die Nitrat- 
assimilation ?), die Wasserstoffsuperoxydspaltung*) und die Atmung‘). 
Diese Vorginge werden bei Blausiéurekonzentrationen von n/10000 
bis n/100000 gehemmt, wobei sich zeigen lat, daB die Zelle nur wenig 
Blausiure aus den Lésungen herausnimmt, Mengen, die im Vergleich 
zum Gewicht der Zellen verschwindend klein sind. 

Da eine stéchiometrische Beziehung bestehen mu zwischen der 
gebundenen Blausiiure und dem Stoff, der sie bindet, so folgt aus 
dem Gesagten, daB die Zelle eine sehr kleine Menge eines Stoffes 
enthalt, der imstande ist, einerseits Sauerstoff zu iibertragen, anderer- 
seits mit Blausiure zu reagieren. Von allen Stoffen, die in der 
Zelle vorkommen, erfiillt diese Bedingungen nur das Eisen. Es ist 
wahr, daB auch gewisse autoxydable Aldehyde sowohl mit Sauerstoff 
als auch mit Blauséure reagieren kénnen, aber es ist nichts davon 
bekannt, daB derartige Aldehyde integrierende Bestandteile lebender 
Zellen sind. 


IV. 
Wir haben bisher eine Reihe von Argumenten zugunsten unserer 
Auffassung angefiihrt — die Lebensnotwendigkeit des Eisens, seine 


groBe Reaktionsfithigkeit, die spezifische Wirkung von Stoffen, die 
mit Eisen reagieren —, aber keine Versuche, die zwingend waren. 
Gibt es eine Méglichkeit, direkt zu zeigen, daB Eisen in der Zelle 
Sauerstoff iibertrigt ? 


') O. Warburg, diese Zeitschr. 100, 230, 1919; 108, 188, 1920. 
2) O. Warburg und E. Negelein, ebendaselbst 110, 66, 1920. 

3) O. Warburg und T. Ujesugi, ebendaselbst 146, 486, 1924. 
*) O. Warburg, Hoppe-Seyler 71, 331, 1912. 
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Zentrifugiert man unbefruchtete Eier von Strongylocentrotus 
lividus zusammen und schiittelt, so zerflieBen die Eier und man erhilt 
eine Flissigkeit, die atmet!), zunichst ebenso stark wie die intakten 
Eier, aus denen sie gewonnen wurde. 

Die Flissigkeit enthilt Eisen, einige hundertstel Milligramme pro 
Gramm Zellsubstanz. Setzt*) man ihr Eisen in solchen Mengen zu, 
wie sie natiirlicherweise in der Eisubstanz. vorkommen, so steigt der 
Sauerstoffverbrauch, und zwar in dem MaBe, als man den Eisengehalt 
vermehrt. Es zeigt sich also nicht nur, daB Eisen, der Zellsubstanz 
zugesetzt, Sauerstoff iibertrigt, sondern, was viel mehr besagt, daB 
der Sauerstoffverbrauch dem Eisengehalt der Zellsubstanz propor- 
tional ist. 

Der wichtige Versuch sei n&her beschrieben. Wir bestimmen 
zunichst die Atmung der intakten unbefruchteten Eier sowie ihren 
Gehalt an Eisen und berechnen die Reaktionsfihigkeit des Eisens, 
indem wir die Atmung durch den Eisengehalt dividieren. Dann zer- 
stéren wir die Eier, setzen zu 1 g Eisubstanz '/ 39, mg Eisen und be- 
stimmen die Zunahme des Sauerstoffverbrauchs, die infolge des Eisen- 
zusatzes eintritt. Aus diesen GréBen berechnen wir die Reaktions- 
fihigkeit des zugesetzten Eisens. In beiden Fallen finden wir fir die 
Reaktionsfihigkeit des Eisens den Wert 7000, was besagt, daB jedes 
Milligramm Eisen, sei es das natiirliche Eisen des intakten Eies, sei es 
der Eisubstanz zugesetzt, pro Stunde die gleiche Menge Sauerstoff, 
némlich 7000 cmm, tibertriagt. 


Diese Versuche, die ich vor 10 Jahren — zum Teil gemeinsam 
mit Otto Meyerhof — ausgefihrt habe, beweisen, daB unsere Annahmen — 
zum mindesten fiir den Fall des Seeigeleies — zutreffen. 

Vv. 


Wir haben davon abgesehen, das, was wir fiir das Seeigelei gefunden, 
fiir andere Fille zu verifizieren, uns vielmehr sofort die Aufgabe gestellt, 
dieselben Wirkungen des Eisens in einfachen Systemen, frei von dem 
Ballast der Zellsubstanz, hervorzubringen. 

Die Versuche, zu denen wir hiermit iibergehen, sind Modellversuche 
insofern, als die Bedingungen, unter denen wir arbeiten, einfacher 
sind als in der Zelle. Die Versuche sind mehr als Modellversuche, wenn 
es gelingt, den Sauerstoff mit Hilfe von Eisen auf die Brennstoffe 
der Zelle zu iibertragen. Denn dann ist der Vorgang der Sauerstoff- 
iibertragung im Reagenzglas nicht nur nachgeahmt, sondern die Sauer- 
stoffiibertragung im Reagenzglas ist mit der Sauerstoffiibertragung in 


1) O. Warburg, Arch. f. d. ges. Physiol. 158, 189, 1914. 
®) Derselbe, Hoppe-Seyler 92, 231, 1914. 
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der Zelle identisch, in beiden Fallen ist es der Valenzwechsel des Eisens, 
der ihr zugrunde liegt. 

Es ist unerlaubt, in derartigen Modellversuchen den Sauerstoff 
in aktivierter Form, als Ozon, Wasserstoffsuperoxyd oder Chinon, 
zuzusetzen. In geeigneter Weise aktivierter Sauerstoff greift ins- 
besondere in Gegenwart von Eisen — nach den Untersuchungen von 
Fenton!) an Kohlenhydraten, von Neuberg?) an Aminoséiuren und 
EiweiB sowie von Dakin*) an Fettsiuren — alle organischen Molekiile 
an, und was gezeigt werden soll, ist ja gerade, da8 molekularer 
Sauerstoff durch Reaktion mit dem Eisen die Eigenschaften aktivierten 
Sauerstoffs gewinnt. Atmungsmodelle mit aktiviertem Sauerstoff als 
Oxydationsmittel entsprechen Invertasemodellen, in denen der Rohr- 
zucker in konzentrierter Salzsiure gelést ist. 

Wir beschrinken uns also streng auf den molekularen Sauerstoff 
und untersuchen zunachst, unter welchen Bedingungen die Reaktion 
zwischen zweiwertigem Eisen und molekularem Sauerstoff — die erste 
Phase unseres Kreislaufs — eintritt. Dabei zeigt sich, daB freie Ferro- 
ionen praktisch mit molekularem Sauerstoff nicht reagieren und ihn 
folglich auch nicht iibertragen kénnen. Schnell mit molekularem 
Sauerstoff reagieren gewisse geléste komplexe Ferrosalze, wie Ferropyro- 
phosphat und Ferrocitrat, sowie gewisse feste Eisenverbindungen, wie 
Ferrohydroxyd. : 

Fiigt man aber zu Ferroverbindungen, die schnell mit Sauerstoff 
reagieren, Aminosiiuren oder Zucker, so erfolgt im allgemeinen keine 
Ubertragung von Sauerstoff. Die Absorption des Sauerstoffs in der- 
artigen Gemischen ist beendigt, wenn das Eisen oxydiert ist. So leicht 
es ist, die erste Phase des Kreislaufs im Reagenzglas einzuleiten, so 
schwer ist es, die zweite Phase, die Reaktion zwischen héherwertigem 
tisen und organischer Substanz, an sie anzuschlieBen. 

Offenbar sind es nur ganz besondere und bisher unbekannte Bin- 
dungen des Eisens, die im Sinne unserer Annahmen katalytisch wirken 
kénnen. Wie solche Bindungen entstehen und welche Wirkungen sie 
hervorbringen, soll nunmehr beschrieben werden. 


VI. 
Erhitzt man reines kristallisiertes Himin‘), eine Pyrroleisen- 


verbindung, auf starke Rotglut, so bleibt eine schwarz gefarbte Substanz 
zuriick, die nach Extraktion mit heiBer Salzsiure neben Kohlenstoff 


1) H. J. Fenton, Chem. News 65, 889, 1895. 

2) C. Neuberg und F. Blumenthal, Beitr. z. chem. Physiol. u. Pathol. 
2, 238, 1902; diese Zeitschr. 18, 305, 1908 und 20, 531, 1909. 

3) H. D. Dakin, Journ. biol. chem. 4, 77, 1908. 

4) O. Warburg und W. Brefeld, diese Zeitschr. 145, 461, 1924. 
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3 Proz. Stickstoff und ebensoviel Eisen enthalt. Diese Kohle*) wirkt 
auf Aminoséuren als Oxydationskatalysator. Trigt man sie in wisserige 
Lésungen von Aminoséuren ein und schiittelt mit Luft oder Sauerstoff 
bei Kérpertemperatur, so wird Sauerstoff absorbiert und auf die Amino- 
séuren tibertragen. Aus Leucin entsteht hierbei Ammoniak, Kohlensiéure 
und Valeraldehyd, aus Cystin Ammoniak, Kohlensiure und Schwefel- 
sdiure neben noch unbekannten Produkten unvollstandiger Verbrennung 2). 
Wir haben also eine Reaktion zwischen Aminoséuren und Sauerstoff 
vor uns, bei der, wie bei der EiweiBverbrennung in lebenden Zellen, 
Ammoniak, Kohlensiure und Schwefelsiure erscheinen. 

Fragen wir, welcher Bestandteil der Himinkohle hierbei katalytisch 
wirksam ist, so tritt im Prinzip dieselbe Schwierigkeit auf wie bei 
Versuchen mit lebenden Zellen: gegeben ist ein Gemisch verschieden- 
artiger Substanzen, zu entscheiden ist, welcher Bestandteil des Ge- 
misches die beobachtete Wirkung hervorbringt. Doch haben wir hier 
den groBen Vorteil, daB wir das katalytisch wirksame Substanzgemisch 
kiinstlich herstellen kénnen. Um unsere Frage zu entscheiden, haben 
wir nur nétig, verschiedenartige Stoffe zu gliihen und die katalytische 
Wirksamkeit der entstehenden Kohlen mit ihrer chemischen Zusammen- 
setzung zu vergleichen. 

Derartige Versuche haben wir ausgefiihrt. Dabei zeigte sich, 
daB Kohlen von der katalytischen,Wirksamkeit caer Haminkohle 
immer dann entstehen, wenn zwei Bedingungen erfiillt sind: wenn das 
Ausgangsmaterial erstens nichtfliichtigen Stickstoff und zweitens 
Eisen enthalt. Reinigt man geeignete stickstoffhaltige Substanzen 
sorgfaltig, so daB sie nur noch wenig Eisen enthalten, und gliht 
sie, so entstehen schwach wirksame Kohlen. Triankt man diese 
Kohlen mit Eisensalz und gliiht sie, so werden sie aktiviert und 
erlangen die katalytische Wirksamkeit der Haminkohle. Je eisen- 
reicher, um so wirksamer sind die stickstoffhaltigen Kohlen, bis bei 
einem Eisengehalt von einigen zehntel Milligrammen pro Gramm 
Kohle das Maximum der Wirkung erreicht ist. 

Keine Aktivierung tritt ein, wenn man stickstoffhaltige Kohlen 
mit anderen Metallen oder stickstofffreie Kohlen mit Eisen gliiht. Die 
katalytisch wirksame Substanz der Himinkohle ist also Eisen, aber 


1) Hiiminkohle ist im wesentlichen der wirksame Bestandteil der 
kauflichen ,,Blitkohlen“*, die — da sie wenig Hiaminkohle enthalten — 
nur schwach wirksam sind. 

2) H. Wieland und F. Bergel haben die Kohlefiltrate niher untersucht 
und haben erhalten: aus Glykokoll neben Kohlens&éure und Ammoniak 
Formaldehyd und Ameisensiéure, aus Alanin neben Kohlensiiure und 
Ammoniak Acetaldehyd und Essigsiure, aus Asparaginsiure neben 
Kohlenséure und Ammoniak Acetaldehyd und Essigsiure. Vgl. Liebigs 
Annalen 489, 196, 1924. 
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nicht Eisen in einer beliebigen Form, sondern Eisen, gebunden an 
Stickstoff. 

Wir behaupten nicht, daB nur Eisen Sauerstoff auf Aminosiéuren 
iibertragen kénne, vielmehr haben wir gefunden, da8 auch Kohlen aus 
reinem eisenfreien Rohrzucker eine gewisse katalytische Wirksamkeit 
besitzen. Doch ist diese Wirkung — die die Wirkung eines Kohlenstoff- 
peroxyds ist — in ihrer Starke nicht vergleichbar mit den Wirkungen 
des an Stickstoff gebundenen Eisens. Die besten eisenfreien Kohlen, 
die wir erhalten haben, wirken 500mal!) schwacher als Haiminkohle, 
so daB mindestens 99,8 Proz. der Wirkung der Himinkohle auf das 
Eisen der Himinkohle kommt. 


Vil. 

Die katalytische Wirkung des an Stickstoff gebundenen Eisens 
wird, wie die Atmung der lebenden Zelle, durch Blauséure spezifisch 
gehemmt. n/10000 Blausaiure setzt die Wirksamkeit der Himinkohle 
und aller ibrigen Eisenstickstoffverbindungen, die wir gepriift haben, 
merklich herab. n/1000 Blau- 
siure bringt die katalytische 
Wirksamkeit praktisch zum Ver- 
schwinden. Ich stehe nicht an, 
in diesem Ergebnis eine schla 
gende Bestaétigung unserer An- 
nahmen zu sehen. 

Abb. 2 mag die wichtigen 
Versuche veranschaulichen. Die 
Abszissen bedeuten die Ver- 
suchszeiten, die Ordinaten die 
iibertragenenSauerstoffmengen. 
Die Aminosiure, auf die der 
Sauerstoff in unserem Beispiel 
iibertragen wird, ist Leucin, 
die Kohlen, die den Sauerstoff 
70 iibertragen, sind aus einem 
i ee stickstoffreichen Anilinfarbstoff, 

2 : + z m 
I: ee Resets ng aan a 20 cn, dem Bismarckbraun hergestellt. 
II: Kohle, mit Eisen aktiviert, in reiner n/20 Leucine Kurve 1 zeigt die Sauerstoff- 
— ‘cae ee Bc in 9/29 iibertragung durch eine Kohle, 
die 0,06 mg Eisen pro Gramm 
enthalt, Kurve 2 die Sauerstoffiibertragung durch dieselbe Kohle, nach- 
dem ihr Eisengehalt — durch Trinken mit Eisensalz und Gliihen — 


verbrauchter Saverstaff /. 





1) Berechnet auf die adsorbierte Substanzmenge. 
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auf 1,25mg pro Gramm gebracht worden ist, Kurve 3 zeigt die Sauer- 
stoffiibertragung durch die eisenreiche Kohle nach Zusatz von 
1/3009 Molekiil Blausiure zu | Liter Lésung. Wie man sieht, steigt die 
Wirksamkeit der Kohle, wenn ihr Eisengehalt steigt, und verschwindet 
die ganze Wirkung des Eisens unter dem EinfluB der Blausiure. 


Vill. 

Was die Reaktionsfihigkeit des Eisens in seiner Bindung an 
Stickstoff anbetrifft, so berechnen wir sie wie friiher, indem wir die Zu- 
nahme des Sauerstoffverbrauchs, die bei Zusatz von Eisen auftritt, 
durch die zugesetzte Eisenmenge dividieren. In dem durch die Abb. 1 
wiedergegebenen Fall finden wir eine Reaktionsfahigkeit von 12000, 
das ist ungefahr die Reaktionsfahigkeit des Eisens in dem unbe- 
fruchteten Strongylocentrotusei. Die Reaktionsfahigkeit des Eisens 
in seiner Bindung an Stickstoff ist also von derselben GréBenordnung 
wie die Reaktionsfahigkeit des Eisens in der lebenden Zelle. 

Fassen wir das Ergebnis der Kohleversuche zusammen, so kénnen 
wir — bei Kérpertemperatur, bei neutraler Reaktion — mit Hilfe von 
Eisen molekularen Sauerstoff auf Aminosiuren itibertragen, wobei 
Ammoniak, Kohlensiure und Schwefelsiure auftreten. Dieser Vorgang 
wird durch Blausiure, wie die Atmung der lebenden Zelle, spezifisch 
gehemmt. 

IX. 

Wenn zweiwertiges Eisen mit Sauerstoff, héherwertiges Eisen mit 
den Aminosiuren reagiert, so sind die treibenden Krafte spezifische 
chemische Krifte. Neben ihnen spielen bei der Sauerstoffiibertragung 
durch Haminkohle die unspezifischen Oberflichenkrafte eine wichtige 
Rolle, indem sie die Aminoséuren aus der Lésung an das Eisen heran- 
bringen. Substanzen') von den verschiedensten chemischen Eigen- 
schaften, wenn sie nur von der Kohle adsorbiert werden, sind imstande, 
die Aminosiuren von der Kohle zu verdriingen. MaBgebend fiir die 
verdringende Wirkung einer Substanz ist die Kraft, mit der die feste 
Oberfliche sie anzieht und die der Adsorptionskonstanten proportional 
ist. Je gréBer die Adsorptionskonstante, um so gréBer ist die ver- 
draingende Wirkung, was beweist, daB es die unspezifischen Oberflichen- 
krafte sind, die Aminosiure und Katalysator zusammenhalten. 

Die Erfahrungen der physikalischen Chemie lehren, daB durch die 
Wirkung der unspezifischen Oberflichenkrafte chemische Vorgange be- 
schleunigt werden kénnen. Porzellan, Quarz und andere feste Kérper be- 
schleunigen die Knallgasreaktion, Wasserstoff und Sauerstoff werden unter 
der Wirkung der Oberflaichenkrifte reaktionsfahiger, und dasselbe miissen 


1) O. Warburg, diese Zeitschr. 119, 134, 1921. 
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wir in unserem Falle fiir die Aminosiuren annehmen, deren Gefiige, 
wie man sich vorstellen mag, durch die Oberflichenkrafte gelockert wird. 

Doch geniigt diese Auflockerung nicht, um eine Reaktion zwischen 
Aminoséuren und molekularem Sauerstoff herbeizufiihren. Kohlen, 
die weder Eisen noch Kohlenstoffperoxyd enthalten, sind, auch wenn 
sie gut adsorbieren, katalytisch durchaus wirkungslos'). Eine Reaktion 
erfolgt nur dann, wenn zu den Oberflichenkriften chemische Krifte 
hinzukommen. 

So entsteht jenes eigentiimliche Zusammenspiel unspezifischer 
Oberflachenkrafte und spezifischer chemischer Krafte, wie es fiir die 
Haminkohle sowohl als auch fiir die lebende Substanz charakteristisch 
ist. Beide Systeme reagieren auf der einen Seite wie unspezifische Ober- 
flachenkatalysen, auf der anderen Seite wie spezifische Metallkatalysen. 
Der spezifische Antikatalysator ist die Blausiéure, die unspezifischen 
Antikatalysatoren sind die Narkotica. 

X. 

FaBt man den Begriff der Aktivierung weit genug, so ist das Eisen 
héherer Oxydationsstufen ,,aktivierter’ Sauerstoff und sind die Atome 
der aufgelockerten organischen Molekiile ,,aktivierter’ Kohlenstoff, 
Wasserstoff, Schwefel usw. Alle?) an dem Vorgang der Atmung be- 
teiligten Molekiile sind also aktiviert, der Sauerstoff durch chemische 
Krafte, die tibrigen Molekiile durch’ unspezifische Oberflachenkrafte. 

Dieses Ergebnis lehrt, daB die friiheren Theorien der Atmung zum 
Teil richtig, zum Teil falsch waren. Die Theorien von Moritz Traube 
und Bach waren richtig, insofern sie eine Aktivierung des Sauer- 
stoffs annahmen, unrichtig, insofern sie die Aktivierung der organischen 
Molekiile tibersahen. Die Theorien von Pfeffer*) und Wieland*) waren 
richtig, insofern sie eine Aktivierung der organischen Molekiile annahmen, 
unrichtig, insofern sie die Aktivierung des Sauerstoffs tibersahen. 

Das Unbefriedigende aller friiheren Atmungstheorien war ihre 
Unbestimmtheit. DaB ein Ferment die reagierenden Stoffe aktiviert, 
ist nur ein anderer Ausdruck fiir die Tatsache, daB es wirkt. Die In- 
vertase aktiviert den Rohrzucker, die Zymase den Traubenzucker. 
Nicht ob ein Ferment aktiviert, sondern auf welche Weise es aktiviert, 
ist das zu lésende Problem. Begniigt man sich mit der Beantwortung 
der ersten Frage, so entsteht jener Circulus, der die Atmung durch die 


1) O. Warburg und W. Brefeld, ebendaselbst 145, 461, 1924. 

2) O. Warburg, ebendaselbst 186, 266, 1923. 

3) W. Pfeffer, Beitrige zur Kenntnis der Oxydationsvorginge in 
lebenden Zellen. Abhandl. der mathem.-physischen Klasse der Sachs. 
Ges. d. Wiss. 15, Nr. 5. Leipzig 1889. 

4) H. Wieland, Oppenheimers Handb. d. Biochem., 2. Aufl., 2, 252, 1923. 
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Aktivierung und die Aktivierung durch die aktivierenden Fermente 
erklart. 
XI. 

Von dem groBen Heer der organischen Stoffe greift das Eisen 
der Haminkohle nur eine eng begrenzte Zahl mit merklicher Geschwindig- 
keit an, von den Hauptbrennstoffen der Zelle weder Zucker, noch Fett- 
siuren, sondern nur Aminoséuren. Das Wahlvermégen der Hiiminkohle 
scheint also noch ausgeprigter zu sein als das Wahlvermégen der 
lebenden Zelle. 

Andererseits ist die Verbrennung von Kohlehydrat und Fett in der 
lebenden Zelle ebenso eine Eisenkatalyse wie die Verbrennung der 
Aminoséuren. Denn auch die Verbrennung von Kohlehydrat und Fett 
in der lebenden Zelle wird durch Blauséure spezifisch gehemmt. 

Der hier vorliegende Widerspruch verschwindet, wenn wir unseren 
bisherigen Annahmen die Hypothese hinzufiigen, daB von den drei 
Hauptbrennstoffen nur die Aminoséuren direkt von Eisen angegriffen 
werden, wahrend Kohlehydrate und Fette nicht als solehe, sondern 
in Form noch unbekannter Derivate mit dem Eisen reagieren. Ist 
dies wahr, so haben wir nach Reaktionen zu suchen, die zwar keine 
Oxydationsvorginge sind, sondern Spaltungen oder Kondensationen, 
insofern aber zu der Atmung gehéren, als sie den Angriff des Eisens 
erst erméglichen. Linen, derartigen Vorgang'), der Zucker in eine 
reaktionsfahige Form iiberfiihrt, haben wir gefunden und wollen ihn 
im folgenden ni&her beschreiben. 

Lést man Fructose in neutralem Natriumphosphat und leitet 
durch die Lésung bei Kérpertemperatur Sauerstoff, so zeigt sich, dab 
Sauerstoff verschwindet, um so schneller, je héher die Konzentration 
an Phosphat. Fructose, in anderen Salzen aufgelést, absorbiert keinen 
Sauerstoff, andere Zucker, in Phosphat aufgelést, absorbieren im Ver- 
gleich zur Fructose nur sehr wenig Sauerstoff. Es handelt sich also um 
eine spezifische Reaktion zwischen Fructose und Phosphat, bei der ein 
reaktionsfahiger Kérper entsteht. Dieser Kérper ist nicht die viel unter- 
suchte Hexosephosphorsaure, die gegeniiber Sauerstoff bestandig ist. 

Die Geschwindigkeit der Fructoseoxydation in Phosphat ist unter 
geeigneten Bedingungen groB. Pro Stunde kénnen bis zu 0,3 Proz. 
der jeweils vorhandenen Fructose zerstért werden. 

Als Endprodukt der Reaktion tritt Kohlensiure auf, und zwar 
pro Molekiil verschwundenen Sauerstoffs 4% Molekiil Kohlensiure. Die 
Oxydation ist also nicht vollstandig, wie in der lebenden Zelle, liefert 
aber doch in groBen Mengen das physiologische Endprodukt der Kohle- 
hydratverbrennung. 


1) O. Warburg und M, Yabusoe, diese Zeitschr. 146, 380, 1924. 
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Es ist merkwiirdig, daB man diese einfache und wichtige Reaktion 
bisher tibersah. Der Vorgang ist wichtig, weil wir hier eine partielle 
Verbrennung von Kohlehydrat im Reagenzglas vor uns haben unter 
dem EinfluB einer Substanz, die ein integrierender Bestandteil lebender 
Zellen ist. 

Zunichst scheint es, daB dieser Fall unsere Behauptung widerlegt, 
nicht die organische Substanz, sondern nur das Eisen der Zelle sei 
autoxydabel. Denn wird hier nicht Zucker durch Vereinigung mit 
Phosphat so verandert, daB der molekulare Sauerstoff ihn angreift ? 

Dem ist nun nicht so, sondern auch hier ist der autoxydable Be- 
standteil des Systems, wie Otto Meyerhof') gefunden hat, Metall. 
Meyerhof beobachtete folgendes: Setzt man zu der Lésung von Fructose 
in m/2 Phosphat 1/1999 Mol Natriumpyrophosphat, so tritt eine starke 
Hemmung der Oxydation auf. Das gleiche geschieht, wenn man 
der schwach alkalischen Lésung 7/39999 Mol Blausiure zusetzt. Beide 
Substanzen, Pyrophosphat und Blauséure, zeichnen sich dadurch aus, 
daB sie Metalle in feste komplexe Bindungen iiberfiihren, beide 
Wirkungen werden verstandlich, wenn wir annehmen, da8 die Fructose- 
oxydation in Phosphat eine Wirkung von Metallen ist, die sich in 
kleinen Mengen immer in den Laboratoriumsreagenzien finden. 

In der Tat wirken kleine Mengen von Kupfer, Mangan und Eisen, 
die man dem Fructosephosphatgemisch zusetzt, stark beschleunigend 
auf die Oxydation. Die starksten Wirkungen der Metalle erhalt Meyerhof 
in schwach alkalischen Lésungen und findet beispielsweise, daB 1/15) mg 
Kupfer, zu 100 mg Fructose hinzugefiigt, die Oxydation um 140 Proz., 
1/599 mg Eisen die Oxydation um 70 Proz. beschleunigt. 

Natiirlich hangt der Grad der Beschleunigung von der Reinheit 
des Fructosephosphatgemisches ab und wire wohl unendlich groB, 
wenn wir ganz metallfreie Lésungen zur Verfiigung hitten. Unter 
solchen Umstinden ist es sachgeméBer, von der Oxydation, die man 
vor Zusatz des Metalles findet, ganz abzusehen und nur den Zuwachs 
der Sauerstoffabsorption ins Auge zu fassen, die bei Zusatz des Metalles 
eintritt. Tun wir das und reduzieren den Zuwachs des Sauerstoff- 
verbrauchs auf die Stunde und das Milligramm zugesetzten Metalls, 
so erhalten wir die Reaktionsfahigkeit des Metalles in dem System 
Fructose-Phosphat. Wir berechnen aus einem von Meyerhof an- 
gefiihrten Beispiel fir Kupfer 20000, fir Eisen 10000, das ist die 
GréBenordnung der Reaktionsfaihigkeit des Eisens, die wir fir die 
lebende Zelle finden. 

Fassen wir zusammen, so bildet sich aus anorganischem Phosphat 
und Fructose, wenn sie in wasseriger Lésung zusammentreffen, eine 


*) O. Meyerhof, diese Zeitschr. 150, 1, 1924. 
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Substanz, die Eisen zu einer katalytisch wirksamen Form bindet. 
Eisen in dieser Form reagiert schnell mit molekularem Sauerstoff, 
die entstehende héhere Oxydationsstufe des Eisens schnell mit der 
organischen Substanz unter Rickbildung zweiwertigen Eisens. Dies 
ist der Kreislauf unseres Schemas, der hier Kohlehydrat partiell zu 
Kohlenséure verbrennt und wie die Kohlehydratverbrennung in der 
lebenden Zelle durch Blauséure spezifisch gehemmt wird. 

Die groBe Bedeutung des Systems Fructose —- Phosphat — Eisen liegt 
darin, daB es ausschlieBlich aus Substanzen aufgebaut ist, die in der 
Zelle vorkommen, und daB hier, wie wir annehmen miissen, eine der 
physiologisch wirksamen Bindungen des Eisens vorliegt. In dieser 
Beziehung ist das System ein besseres Modell als das Kohlemodell, 
in dem die Bindung des Eisens unphysiologisch ist. Auf der anderen 
Seite fehlen in dem Fructosesystem die Oberflachen, was bedingt, 
daB die Konzentrationen unphysiologisch hoch sind und daB es nicht 
narkotisierbar ist. 


XII. 


Das Problem, Fette im Reagenzglas durch Eisen anzugreifen, 
harrt im wesentlichen noch seiner Lésung. Doch ist das wenige, was 
erreicht ist, von Interesse, weil hier eine in der Zelle vorkommende 
Bindung des Eisens — die Bindung an die Sulfhydrylgruppe — eine 
Rolle spielt. 

Thunberg fand'), daB Eisensalze die Gxydation wiasseriger Lecithin- 
suspensionen durch molekularen Sauerstoff beschleunigen. Wir haben 
uns niher mit dem Vorgang beschiftigt und festgestellt?), daB Eisen- 
salze in gleicher Weise auf Linolensiure wirken, weiterhin, daB bei 
dem Vorgang die Doppelbindungen der Linolensiure angegriffen werden, 
und daB die Sauerstoffaufnahme aufhért, wenn von den drei Doppel- 
bindungen der Linolenséiure zwei verschwunden sind. Die Wirkung 
des Eisens ist also nicht tiefgreifend, nicht vergleichbar mit der Wirkung 
des Eisens auf die Aminosiuren oder die Fructose in unseren Modellen, 
immerhin aber liegt ein System vor, das ausschlieBlich aus Stoffen, 
die in der Zelle vorkommen, aufgebaut ist. 

Meyerhof*) fand, daB man in dem System Linolensiure— Eisen 
das Eisen durch die Sulfhydrylgruppe ersetzen kann. Hopkins*) zeigte 
das gleiche fir die Sulfhydrylgruppe des Glutathions, des Cystein- 
dipeptids, das nach seiner bekannten Entdeckung ein weit verbreiteter 
Bestandteil lebender Zellen ist. So schien es, daB die Sulfhydrylgruppe 

1) T. Thunberg, Skand. Arch. f. Physiol. 24, 90, 1910 

2) O. Warburg, Hoppe-Seyler 92, 231, 1914. 

3) O. Meyerhof, Arch. f. d. ges. Physiol. 199, 531, 1923. 

‘) F.G. Hopkins, Lancet, Juli 1923; zit. nach O. Meyerhof, Chemical 
Dynamics of Life Phaenomena. Philadelphia und London, 1924. 
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ebenso wie das Eisen molekularen Sauerstoff aufnehmen und iibertragen 
kénne, was unserer Behauptung widerspricht, Eisen sei der einzige 
autoxydable Bestandteil der Zelle. 

Der Widerspruch zu unseren Annahmen wird noch gréBer, wenn 
wir hinzufiigen, daB nach Mathews und Walker!) die Autoxydation 
des Cysteins durch Blausiiure gehemmt wird. Setzten Mathews und 
Walker zu einer neutralen Cysteinlésung Blauséure, so hérte die Sauer- 
stoffabsorption auf. Hiernach schien es, daB die Sulfhydrylgruppe 
nicht nur, wie das Eisen, Sauerstoff iibertrage, sondern auch, wie das 
Eisen, durch Blaus&éure inaktiviert werde, was unserer Behauptung 
widerspricht, Blausiure wirke auf die Absorption des Sauerstoffs allein 
dadurch, daB sie das Eisen binde. 

Betrachten wir die Versuche von Mathews und Walker niher, so 
stoBen wir auf eine Schwierigkeit. Wenn Blausiure die Sulfhydryl- 
gruppe inaktiviert, so muB sie sich mit ihr verbinden. Dann aber muB8 
die Blausiuremenge zu der Cysteinmenge, die sie inaktiviert, in einem 
stéchiometrischen Verhaltnis stehen und ihr der GréBenordnung nach 
gleich sein. Indessen lehren die Versuche von Mathews und Walker, 
daB 1 Molekiil Blausiure 1000 Molekiile Cystein und mehr inaktivieren 
kann. 

Da dies in Widerspruch zu den Gesetzen der Chemie steht, so 
haben wir angenommen, daB die sogenannte Autoxydation des Cysteins 
in Wirklichkeit gar keine Autoxydation sei, sondern vorgetéuscht durch 
katalytisch wirkende Metallspuren, die nach der Arbeitsweise von 
Mathews und Walker immer als Verunreinigungen in ihren Lésungen 
zugegen sein muBten. 

Um unsere Annahme zu priifen*®), haben wir ein Reinigungs- 
verfahren fiir Cystein ausgearbeitet, haben unsere Versuche nicht in 
Glas-, sondern in QuarzgefiBen ausgefiihrt und haben — was wohl 
der springende Punkt war — auch das zur Neutralisation des Cystein- 
Chlorhydrats erforderliche Alkali durch Destillation in QuarzgefaBen 
hergestellt. Dabei zeigte sich, daB die Sauerstoffabsorption der Cystein- 
lésungen mit zunehmendem Reinheitsgrad der Lésungen kleiner und 
kleiner wurde. Wiahrend das reinste Praparat von Mathews und Walker 
beim Schiitteln mit Luft nach wenigen Stunden zur Hialfte oxydiert 
war, erforderte die Oxydation der halben Cysteinmenge in unseren 
besten Versuchen — unter sonst gleichen Bedingungen — 14 Tage. 
Setzten wir zu diesen reinen Praparaten Eisen hinzu, so entstanden 
die Priparate mit den von Mathews und Walker beschriebenen Eigen- 
schaften. 

1) Mathews und Walker, Journ. of biol. Chem. 6, 21, 29, 1906. 


2) O. Warburg und S. Sakuma, Arch. f. d. ges. Physiol. 200, 203, 1923. 
S. Sakuma, diese Zeitschr. 142, 68, 1923. 
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Was hier die Erkenntnis des wahren Sachverhalts solange aufhielt, 
war der Umstand, daB man mit Eisenmengen, wie sie bei der Cystein- 


katalyse wirksam sind, nicht zu rechnen pflegte. Einige */, 99999 Mg 
Eisen, zu 10 cem einer Cysteinlésung zugesetzt, erzeugen schon groBe 
und gut meBbare Sauerstoffabsorptionen, wihrend es kaum méglich 
ist, Eisen in derartigen Verdinnungen mit den gebrauchlichen Eisen- 
reagenzien nachzuweisen. Man iibersah den Eisengehalt der Cystein- 
lésungen, weil die Cysteinkatalyse ein feineres Reagenz auf Eisen ist 
als die Eisenreagenzien der analytischen Chemie!). 

Fassen wir zusammen, so reagiert metallfreies Cystein nicht mit 
molekularem Sauerstoff und kann ihn infolgedessen auch nicht tiber- 
tragen. In metallhaltigen Lésungen ist es das Metall, das den Sauer- 
stoff itibertragt, und diese Ubertragung wird durch Blausiure, wie die 
iibrigen Metallkatalysen, gehemmt. Zunichst scheinbar in unverein- 
barem Gegensatz zu unseren Anschauungen, ist dieser Fall bei naiherer 
Untersuchung ein besonders einfaches und schlagendes Argument fiir 
die Wahrheit unserer Theorie geworden. 

Unsere Versuche besagen nicht, daB die Sulfhydrylgruppe fiir die 
Atmung bedeutungslos ist, vielmehr lehren sie gerade, worin ihre 
Bedeutung besteht. Durch die Bindung an die Sulfhydrylgruppe 
gewinnt das Eisen eine besonders groBe Reaktionsfihigkeit. Eisen, an 
die Sulfhydrylgruppe des Cysteins gebunden, reagiert zehnmal schneller 
als das Eisen in den stickstoffhaltigen Kohlen oder das Eisen in dem 
Fructose-Phosphatgemisch. DaB die Wirkungen, die man bisher mit 
Eisen in dieser Form erzielt hat, unbedeutend sind, spricht nicht 
dagegen, da® sie in anderen noch unbekannten Fillen und in der 
Zelle selbst tiefgreifender sein kénnen. 


XI. 

Uberblicken wir die drei besprochenen Modelle: Himinkohle— 
Aminoséuren, Fructose —Phosphat und Cystein— Linolensiure und ver- 
gleichen die Wirkungen des Eisens, so erkennen wir, dab die Bindung 
des Eisens von entscheidendem EinfluB auf seine Wirkung ist. 

Das an den Stickstoff der Kohle gebundene Eisen greift weder 
Zucker noch Fettsiuren, sondern nur Aminosiiuren an. Das an Fructose- 
Phosphat gebundene Eisen greift weder Aminoséuren noch Fettsiuren, 
sondern nur Zucker an, und von diesen mit merklicher Geschwindigkeit 
nur die Fructose, so daB es leicht wire, mit Hilfe dieses kiinstlichen 
Systems Fructose und Galaktose ebenso weitgehend zu trennen, wie 


1) Bei Reagenzglasversuchen spielt neben Eisen oft Mangan, das aus 
den Glasern stammt, und Kupfer, das in dem kiuflichen destillierten Wasser 
vorkommt, eine Rolle. 
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mit Hilfe giarender Hefezellen. Eisen, an die Sulfhydrylgruppe ge- 
bunden, greift weder Aminoséuren noch Zucker an, sondern nur Fett- 
siuren, und von diesen nur ungesittigte. 

Diese Gegeniiberstellung lehrt, worauf die spezifische Wirkung 
der Atmung beruht. Zwar ist es immer dasselbe Atom, das den Sauer- 
stoff aufnimmt und weitergibt und immer derselbe Vorgang — der 
Valenzwechsel —, der der Oxydation zugrunde liegt, aber ob dieser 
Wechsel erfolgt und wie schnell er erfolgt, hangt von der Bindung 
des Eisens ab. Damit ist die spezifische Wirkung so weit erklart, als 
es bei dem heutigen Stande der physikalischen Chemie méglich ist. 
Warum das Eisen in der einen Bindung schnell reagiert, in der anderen 
langsam, kénnen wir ebensowenig erklaéren, wie die Geschwindigkeit 
irgend eines chemischen Vorganges. Der Mechanismus der chemischen 
Vorgange ist unbekannt. 

XIV. 

Fragen wir uns zum SchluB, was das Atmungsferment ist, so hingt 
die Antwort offenbar davon ab, wieweit wir den Begriff der Atmung 
fassen. Beschrinken wir ihn auf den Vorgang der Oxydation, so ist 
das Atmungsferment die Summe aller katalytisch wirksamen Eisen- 
verbindungen, die in der Zelle vorkommen. Rechnen wir der Atmung 
Vorgiinge hinzu, in denen, wie in der Reaktion zwischen Fructose und 
Phosphat, besondere Affinitaéten zum Eisen erst entstehen, so ist auch 
die Phosphorsiure ein Bestandteil des Atmungsferments und mit ihr 
alle Stoffe, die durch Spaltungen oder Kondensationen Bindungs- 
méglichkeiten fiir das Eisen schaffen. Ob wir nun den Begriff der 
Atmung eng oder weit fassen, immer wird das Eisen als der sauerstoff- 
iibertragende Bestandteil des Atmungsferments seine zentrale Stellung 
behalten, denn die Oxydation ist derjenige Vorgang, durch den sich 
die Atmung von anderen Fermentreaktionen unterscheidet und in 
der sich der Sinn der Atmung, die Gewinnung von Energie, erfiilt. 














Die Farbstoffe der Potamogetonblitter. 


Von 


Silvestr Prat. 
(Pflanzenphysiologisches Institut der tschechischen Universitaét in Prag.) 


(Eingegangen am 29. September 1924.) 


Die Blatter von verschiedenen Potamogetonarten enthalten, 
namentlich in jungem Zustande, rotbraune Chromoplasten, in denen 
in lichtbraunem Stroma dunkelpurpurrote Trépfchen eingelagert sind. 
Spater verwandeln sich diese Chromoplasten in normal griine Chloro- 
plasten. Ausgedehnte Untersuchungen tiber die Chromoplasten in 
vegetativen Organen liegen von Rothert vor'). Weitere Angaben iiber 
die Potamogetonchromoplasten erscheinen in meiner Arbeit in Preslia*) 
nebst einer Reihe von Angaben iiber mikrochemische Reaktionen. 
Hier mége nur angefiihrt werden, daB nach der Einwirkung von Chloral- 
hydrat und Glycerin oder Lactophenol (und Glycerin) man den roten 
Farbstoff der Chromoplasten in den Blattern zur Ausscheidung in 
Kristallen bringen kann. In der alkoholischen Kalilauge von Molisch, 
in der Carotin gut kristallisiert, fallen auch rétlich gefarbte Kristalle 
neben den gelben aus, aber bleiben auch rot gefirbte kleinere oder 
gréBere Trépfchen. 

N. Monteverde und V. N. Lubimenko haben von den Potamogeton- 
blattern einen roten Farbstoff — Potamorhodin — isoliert und durch 
fraktionierte Kristallisation vom Xanthophyll getrennt*). Diese Arbeit 
wird von Czapek nur in Nachtriigen kurz erwahnt*). Da auch in den 


1) W. Rothert, O chromoplastech w organech vegetatywnych, Bull. 
internat. de |’Acad. d. Scienc. de Cracovie, Cl. d. Sc. Mathemat. et Natur., 
Série B, Sc. natur, 1912, Cracovie 1913, und Nowe badania nad chromo- 
plastami, ibidem année 1914, Cracovie 1915, 8. 1. 

*) Reports of the Czechoslovak Botanical Society of Pragne, III. 

%) Chlorophyll v rostlinéch, TV, O rhodoxanthinu a lykopinu. Bull. 
de l’Acad. impér. des Scienc. de St. Pétersbourg, VI. Sér., 7, IT, 1105, 1913 
(russisch). 

*) Biochemie 3, 782, 799, 1921. 
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neuen Zusammenstellungen von R. Willstdtter') und von P. N. Schiir- 
hoff?) dieser Farbstoff nicht angefiihrt wird, méchte ich hier kurz 
meine Untersuchungen, die die Arbeit von Montewerde und Lubimenko 
erginzen, anfiihren. 

Ich konnte nach der quantitativen Methode von Willstdtter und 
Stoll*) von den braunen Blattern von Potamogeton natans und P. crispus 
Phytochlorin und Phytorhodin gewinnen, was die normale Anwesenheit 
beider Chlorophyllkomponenten — a und b — beweist. Die Xantho- 
phyll- oder bei der modifizierten Methode die Fucoxanthinfraktion 
enthielt den roten Farbstoff Rhodoxanthin, der sich von dem ahnlichen 
Fucoxanthin dadurch unterscheidet, daB er mit verdiinnten Sauren nicht 
reagiert. Der isolierte Farbstoff ist sehr lichtunecht und entfarbt sich 
nicht nur im Lichte, sondern auch im Dunkeln, in der Lésung so- 
wohl als auch an Filtrierpapier absorbiert, sehr schnell. Auch von 
den getrockneten, im Dunkeln aufbewahrten Blattern wurden nach 
langerer Zeit durch Aceton oder Methylalkohol nur griine oder olivgriine 
Ausziige statt braune oder dunkelrote gewonnen. Von den getrockneten, 
im diffusen Lichte aufbewahrten Blattern konnte schon nach einigen 
Tagen kein roter Farbstoff mehr extrahiert werden. 

Die von Montewerde und Lwubimenko tabellarisch zusammen- 
gestellten Léslichkeitsverhaltnisse konnte ich bestatigen. 





Xanthophyll Rhodoxanthin 

Léslidhkeit | Farbe Léslichkeit Farbe 
{Methylalkohol. . . — — — _ 
|Athylalkohol ... schwer gelb schwer rosarot 
Petrolather. .... m iy sehr schwer gelb 
Benzin . Sai oh » . . 7 
I ie ge a a leicht is leicht a 
Schwefelkohlenstoff . m orange sehr leicht | violettrubin 
i ST ae - gelb leicht rot 
Essigséure 6 ‘ 9 ’ ~ 
Schwefelsfure ... * | voriibergehend 2 \ voriibergehend 
Salpetersiure. .. . » | blau ml blau 


In griinen sowohl wie in den braunen Blattern von Potamogeton 
waren reduzierende Zucker vorhanden. Wenn die Blatter sofort nach 
dem Sammeln in 96proz. Alkohol eingelegt wurden und mit heiBem 
50proz. Alkohol extrahiert wurden, wurden etwa 30 Proz. des Trocken- 
gewichtes aus vereinigten Alkoholextrakten gewonnen. Nach Aus- 


1) R. Willstdtter, Die Blattfarbstoffe, Abderhaldens Handb. d. biol. 
Arbeitsmeth. 1, 11, 1924. ; 

2) P.N.Schiirhof{, Die Plastiden, Linsbauers Handb. d. Pflanzenanatom. 
1, 1924. 

8) Willstdtter und Stoll, Untersuchungen iiber Chlorophyll. Berlin 1913. 
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kochen der rotbraunen oder griinen Masse mit Wasser wurde die Triibung 


mit Bleiacetat abzentrifugiert und nach der Methode von Schoorl- 
Regenbogen') in den braunen Blattern 3,6 Proz., in den griinen 5,9 Proz 
Zucker, auf die Trockensubstanz der Blatter und Glucose umgerechnet, 
bestimmt. Wenn die getrockneten Blatter mit Wasser ausgekocht 
wurden, das Filtrat mit Bleiacetat und Natriumsulfat gefillt wurde, 
konnten in braunen Blattern 4,0 Proz., in griinen 8,7 Proz. Glucose 
in der Trockensubstanz bestimmt werden. 

Wenn die Blatter von Potamogeton natans untergetaucht gehalten 
wurden, blieben sie viel langer braun, wenn sie in feuchte Luft tiber- 
tragen wurden, ergriinten sie schneller als normal schwimmende 
Blatter. Die Abhingigkeit vom Wassermilieu ist also evident. Bei 
P. lucens wurde aber umgekehrt beobachtet, daB die in die Luft hinaus- 
ragenden jungen Blatter braune Chromoplasten bildeten. 

Es ist wahrscheinlich, daB auch der in den rot werdenden Chroma- 
tophoren von Aloe entstehende Farbstoff in die Gruppe der Xanthine 
gehért®). In den unteren Internodienpartien von Equisetum limosum, 
die von der Blattscheide umgeben sind und in den unteren unter- 
getauchten Teilen, die fleisch- bis violettrot gefairbt sind, findet sich 
auch ein ahnlicher Farbstoff. Die braune Farbung von Neottiachromo- 
plasten wird dagegen durch einen anderen Farbstoff bedingt*), was 
auch schon danach leicht festgestellt werden kann, daB sie im Gegensatz 
zu den Potamogetonblattern durch verschiedene Reagenzien (Molisch) 
schnell griin werden. 


1) Schoorl-Regenbogen, Zeitschr. f. analyt. Chem. 56, 1917. 

2) H. Molisch, Uber voriibergehende Rotfirbung der Chlorophyll- 
kérner in Laubblattern, Ber. d. deutsch. bot. Ges. 20, 1902. 
3) Vgl. auch Schiirhofj, |. c., 8. 166— 167. 














Uber den Temperaturkoeffizienten der Kohlensaureassimilation. 


II. Mitteilung: 
Uber die Blackmansche Reaktion'). 


Von 


Muneo Yabusoe. 
(Aus dem Kaiser Wilhelm-Institut fiir Biologie, Berlin-Dahlem). 


(Eingegangen am 2. Oktober 1924.) 
Mit 3 Abbildungen im Text. 


Wie Blackman*) fand, wird die photochemische Kohlensiure- 
spaltung in griinen Zellen durch die Temperatur nicht beeinfluBt. 
Schwach bestrahlte griine Zellen zersetzen pro Kalorie absorbierter 
Strahlung bei verschiedenen Temperaturen gleiche Kohlensiuremengen. 

Andererseits zeigte Blackman*), daB die Kohlensiéureassimilation 
beim Ubergang von schwacher zu intensiver Bestrahlung temperatur- 
empfindlich wird. Dieses merkwiirdige Verhalten rihrt daher*)*), 
daB je nach der .Intensitaét der Bestrahlung verschiedene Vorginge 
die Geschwindigkeit der Kohlensaurezersetzung bestimmen. Bei 
intensiver Bestrahlung ist der limitierende Vorgang nicht die Licht- 
reaktion, sondern eine Dunkelreaktion, die Blackmansche Reaktion, 
und diese letztere ist temperaturempfindlich. Spricht man von dem 
Temperaturkoeffizienten der Kohlenséureassimilation, so meint man 
also immer den Temperaturkoeffizienten der Blackmanschen Reaktion. 


Ich habe auf Veranlassung von Herrn Warburg den EinfluB der 
Temperatur auf die Blackmansche Reaktion naher untersucht. Als 
Versuchsmaterial benutzte ich Chlorellen, die in Knopscher Lésung 
suspendiert waren. Die Suspensionen wurden mit einem Gasgemisch 
von 5 Vol.-Proz. Kohlensiiure, 2 Vol.-Proz. Sauerstoff und 93 Vol.-Proz. 
Stickstoff gesittigt und in diinnen Schichten so stark bestrahlt, daB 


1) Erste Mitteilung: O. Warburg und T. Ujesugi, diese Zeitschrift 146, 
486, 1924. 

*) Blackman, Ann. of Botany 19, 281, 1905. 

’) O. Warburg, diese Zeitschr. 100, 230, 1919; 108, 188, 1920. 
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eine Vermehrung der Lichtintensitét keine Beschleunigung der Assi- 
milation bewirkte. Die bei der Bestrahlung im Assimilationstrog auf- 
tretenden Druckainderungen wurden gemessen und aus ihnen in be- 
kannter!) Weise die zersetzten Kohlensiuremengen berechnet. 

Die pro Versuch verwendeten Zellmengen waren 100 cmm frischer 
Zellsubstanz = 20 mg Trockensubstanz. Das Volumen der Knopschen 
Lésung war 8 ccm, das Volumen des Gasraumes 10 cem. 1 mm Druck- 
ainderung zeigte, je nach der Temperatur, die Zersetzung von 2 bis 
3cmm Kohlensiiure an. In bezug auf die Formeln, nach denen ich 
gerechnet habe, und sonstige Einzelheiten verweise ich auf frihere 
Arbeiten aus diesem Institut. 
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Das Ergebnis meiner Messungen ist, daB die Geschwindigkeit 
der Blackmanschen Reaktion zwischen 10 und 30° eine lineare Funktion 
der Temperatur ist'). Bei tieferen Temperaturen treten Abweichungen 


1) In der Arbeit von O. Warburg, diese Zeitschr. 100, 230, 1919, findet 
man einige Messungen des Temperaturkoeffizienten der Blackmanschen 
Reaktion. Stellt man die Messungen graphisch dar, so erhalt man auch 
dort eine gerade Linie. 
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von dieser einfachen Beziehung auf, und zwar ist die Geschwindigkeit 
bei tiefen Temperaturen gréBer, als sie bei linearem Verlauf der Kurve 
wire (vgl. Tabelle I und Abb. 1). 


Tabelle I. Blackmansche Reaktion. 





Versuch 1 Versuch 2 
‘ 2 mg Zellsubstanz. 2 mg Zellisubstanz. 
Temperster Pro Stunde entwickelter Pro Stunde entwickelter 
Sauerstoff Sauerstott 
oC cmm cmm 
5 50 —_ 
10 101 110 
20 248 266 
3 380 430 


Der EinfluB der Temperatur auf die Kohlensiureassimilation ist 
also ein durchaus anderer als der EinfluB der Temperatur auf chemische 
Reaktionen im homogenen System. Bezeichnen wir die Geschwindig- 
keitskonstante mit k, die Temperatur mit @, so findet man in homogenen 


dk 
Systemen, daB 19 sehr stark mit der Temperatur wichst und daB oft, 
€ 
k ' 
worauf van ’t Hoff aufmerksam gemacht hat, proportional & ist. 
dk d? 
. dt : 
In homogenen Systemen ist also vielfach i konstant, in unserem Falle 
k 
dagegen ist constant. 
e°6 d@® 


Bekanntlich versteht van ’t Hoff!) unter dem ,,Geschwindigkeits- 
quotienten“ nicht den Differentialquotienten der Geschwindigkeit 
nach der Temperatur, sondern das Verhaltnis der Geschwindigkeiten 


dk 


. ; d@ 
fiir ein gegebenes Temperaturintervall. Ist nun ; konstant, so ist 


dk 
es auch der Geschwindigkeitsquotient, ist aber re konstant, so nimmt 
6 


der Geschwindigkeitsquotient mit steigender Temperatur ab und 
besitzt jeden Wert zwischen co und 1. 

Schon vor vielen Jahren haben O. Warburg?) und A. Krogh*) 
darauf hingewiesen, daB die van ’t Hoffsche und die ihr &hnliche 
Arrheniussche Beziehung, die fiir homogene chemische Systeme gilt, 


1) Der van ’t Hoffsche Geschwindigkeitsquotient fiir 10° ist das, was 
in der Biologie unzuverlissigerweise als Temperaturkoeffizient bezeichnet 


wird. 
2) O. Warburg, Ergebn. d. Physiol. 14, 253, 1914. 
8) A. Krogh, Zeitschr. f. allgem. Physiol. 16, 163 und 178, 1914, 
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auf chemische Vorgiange in Zellen nicht allgemein anwendbar ist. Ins- 
besondere hat schon A. Krogh einige Fille beschrieben, in denen die 
Geschwindigkeit des chemischen Umsatzes eine lineare Funktion der 
Temperatur ist. 

Il. 

Warburg und Ujesugi') haben gezeigt, daB die Blackmansche 
Reaktion sich gegeniiber chemischen Einfliissen ahnlich verhalt wie 
die Spaltung von Wasserstoffperoxyd in der Zelle. Bringt man Chlorellen 
in verdiinnte Lésungen von Wasserstoffperoxyd, so zersetzen sie — 
im Dunkeln — das Peroxyd zu Wasser und Sauerstoff, ein Vorgang, 
der durch Blausiurekonzentrationen von n/200000 merklich gehemmt 
wird. Bei der gleichen Blausiurekonzentration — in Lésungen, die 
frei von Wasserstoffperoxyd sind — tritt eine Hemmung der Blackman- 
schen Reaktion auf. Dieser und éhnliche Versuche sprechen zugunsten 
der Annahme, da8 die Blackmansche Reaktion — was schon Will- 
stdtter?) vermutete — nichts anderes ist als die Spaltung eines bei 
der Kohlens&urereduktion gebildeten Peroxyds. 
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Um den Gedanken weiter zu verfolgen, habe ich den EinfluB 
der Temperatur auf die Peroxydspaltung gepriift. Die Chlorellen 


1) O. Warburg und T. Ujesugi, diese Zeitschr. 146, 486, 1924. 
2) Willstdtter und Stoll, Untersuchungen iiber die Assimilation der 
Kohlenséure. Berlin 1918. 
Biochemische Zeitschrift Band 152. 33 
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befanden sich — bei AbschluB von Licht — in luftgesittigter Knopscher 
Lésung, das Wasserstoffperoxyd in einer Ansatzbirne des MeBtroges. 
Sofort nach dem Einkippen des Peroxyds begann die Druckmessung, 
die nach 15 Minuten immer beendet war. Die Konzentration des Wasser- 
stoffperoxyds in der Knopschen Lésung war hierbei nach dem Ein- 
kippen m/300 und konnte wihrend der Messung als konstant betrachtet 
werden. 

Die Messungen lehrten, daB auch die Geschwindigkeit der Peroxyd- 
spaltung zwischen 10 und 30° eine lineare Funktion der Temperatur 
ist und weiterhin, daB auch hier beim Ubergang zu tieferen Tempe- 
raturen Abweichungen von dem linearen Verlauf auftreten (Tabelle II 
und Abb. 2). In dieser Ubereinstimmung erblicke ich ein neues 
Argument zugunsten der Annahme, daB die Blackmansche Reaktion 
eine Peroxydspaltung ist. 


Tabelle II. Peroxydspaltung. 





Versuch | Versuch 2 
’ 4mg Zellsubstanz. 3,6 mg Zelisubstanz. 
Tempesetur In 15 Min. entwickelter In 15 Min. entwickelter 
Sauerstotf Sauerstoff 
°c cmm cmm 
5 45 —_ 
10 t 78 19 
20 23 40 
30 os 62 
Itt. 


Die Form der Temperaturfunktion, die ich fir die Blackmansche 
Reaktion und die Peroxydspaltung gefunden habe, ist zwar, wie er- 
wihnt, in einigen Fallen schon von A. Krogh beobachtet worden, ist 
aber doch selten. Natiirlich bedeutet die Ahnlichkeit der Temperatur- 
funktion in den beiden von mir beschriebenen Fallen um so mehr, je 
seltener diese Form der Funktion ist. 

Ich habe auBer der Blackmanschen Reaktion und der Peroxyd- 
spaltung noch einige andere Vorginge untersucht, die Atmung der 
roten Vogelblutzellen, die Atmung der Hefezellen, die Giarung der 
Hefezellen, die Girung der Milchsiurebakterien, die Glykolyse der 
Carcinomzelle, die Leucinoxydation an Kohle, und habe in allen diesen 
Fallen keine lineare Temperaturfunktion gefunden, sondern ein An- 
mit der Temperatur. 

Besonders bemerkenswert erscheint es mir, daB die Atmung der 
Chlorella durch die Temperatur in ganz anderer Weise beeinfluBt wird 
als die Peroxydspaltung und die Blackmansche Reaktion. Ein Beispiel 


steigen des 
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sei mitgeteilt (Tabelle IT] und Abb. 3), das zeigt, daB die Temperatur- 
funktion der Atmung keine gerade Linie ist, sondern daB wir hier das 


dk 
iibliche Steigen des mit der Temperatur finden. 
d? 


ot i A 4 A 4 4 ee ee es — i 
£¢ 44 v2 #2: 6.2 2.2 #82 @ @ 
—=— Jemperatur (Celsiusgrode) 
Abb. 3. 


Tabelle III]. Atmung. 





20 mg Zellsubstanz. 


Temperatur Pro Stunde verbrauchter 
Sauerstoft 
°C cmm 
10 38 
20 71 
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Eine Methode zur Bestimmung 
der Lipase in Kérperfliissigkeiten und im Gewebe. 


Von 
P. Rona und A. Lasnitzki. 


(Aus der chemischen Abteilung des pathologischen Instituts und dem 
Institut fiir Krebsforschung der Universitat Berlin.) 


(Eingegangen am 2. Oktober 1924.) 


(Mit 12 Abbildungen im Text.) 
\ 

Bei ihren Untersuchungen iiber die glykolytischen Eigenschaften 
des normalen und Carcinomgewebes bedienten sich Warburg und 
Minami') einer gasanalytischen Methode, die darin besteht, daB die 
bei der Glykolyse entstehende Milchsiéure aus einer mit Bicarbonat 
angereicherten Ringerlésung eine aquivalente Menge Kohlensiure aus- 
treibt, die ihrerseits der Messung unterliegt. Das Gewebe selbst wurde 
in Form diinner Rasiermesserschnitte angewandt, die, an Glasnadeln 
befestigt, in der traubenzuckerhaltigen Ringerlésung flottierten. Der 
Gedanke lag nahe, diese Methodik, die ihrer Natur nach einen 
hohen Grad von Empfindlichkeit besitzt, andererseits die Méglichkeit 
darbietet, biologische Reaktionen im iiberlebenden Gewebe quantitativ 
zu verfolgen, fiir das Studium aller jener Fermentwirkungen anzu- 
wenden, bei welchen im Verlauf des fermentativen Prozesses Séure 
abgespalten wird. Dies ist vor allem bei den fett- und esterspaltenden 
Fermenten der Fall. 

Wir haben daher den Versuch unternommen, im AnschluB an die 
Warburgsche Methodik ein Verfahren auszuarbeiten, das erlaubt, die 
Lipasewirkung im iiberlebenden Gewebe quantitativ zu messen. Als 
Grundlage dienten uns dabei Versuche mit Serumlipase, da hier infolge 


') Warburg und Minami, diese Zeitschr. 142, 317, 334, 1923; Klin. 
Wochenschr. Jahrg. 2, Nr. 17, 1923. 
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der gleichmaBigen Verteilung des Ferments offenbar einfachere Be- 
dingungen gegeben sein muBten. Als Substrat benutzten wir bisher 
ausschlieBlich T'ributyrin?). 


Was die Methode im einzelnen anbetrifft, so entspricht sie in ihren 
wesentlichen Punkten der von Warburg beschriebenen. Zu Beginn der 
Versuche benutzten wir die folgende Anordnung, die wir spiter nach der 
apparativen Seite hin etwas modifiziert haben: Ein kleiner Glastrog von 
1,5 bis 2 ecm Inhalt, auf dessen Boden drei feine Glasnadeln aufgeschmolzen 
sind, wird mit 0,4 cem einer feinen Tributyrinemulsion beschickt, die durch 
kraftiges Anschiitteln von 0,01 cem Tributyrin mit 50 cem Ringerlésung *) 
hergestellt ist*). Zu der Tributyrinemulsion fiigt man 0,1 cem einer mit 
Ringerlésung bereiteten Serumverdiinnung oder, bei Versuchen mit Gewebs- 
schnitten, die gleiche Menge Ringerlésung. Das verwendete Serum stammte 
fast ausschlieBlich von Meerschweinchen und wurde iiber Nacht im Eis- 
schrank aufbewahrt. Die Gewebsschnitte wurden von den nach Tétung 
des Tieres herausgenommenen und gut entbluteten Organen mit Hilfe 
eines Rasiermessers angefertigt, médglichst rechteckig geschnitten und in 
einer Petrischale mit mehrmals gewechselter Ringerlésung vorgebadet. 
Nachdem ihre Flachenausdehnung durch Unterlegen von Millimeterpapier 


bestimmt war, wurden sie an den Glasnadeln der Trége — je ein Schnitt 
pro Trog befestigt, derart, daB sie vollstandig von Fliissigkeit bedeckt 


waren. Ein groBer Teil der bisher untersuchten Organe stammte von 
Ratten, denen ein Flexner-Joblingsches Carcinom implantiert worden war. 
Dieses wurde, wenn mdglich, ebenfalls zum Versuch benutzt. 

Fiir jeden Versuch dient ein Trog, der kein Tributyrin enthalt, sonst 
aber in gleicher Weise hergerichtet ist, als Kontrolle. Da eine hydrolytische 
Zersetzung des Tributyrins bei der in Betracht kommenden H-lonen- 
konzentration nicht erfolgt, wird von einer weiteren Kontrolle mit Tri- 
butyrinemulsion ohne Ferment abgesehen. 

Die gefiillten Trége werden mit Barcroftmanometern verbunden, 
welche Brodiesche Sperrfliissigkeit enthalten. Darauf wird in den itiber 
der Ringerlésung befindlichen Gasraum unter Schiitteln ein Gemisch von 
5 Vol.-Proz. Kohlensiure + 95 Vol.-Proz. Stickstoff eingeleitet. Wiahrend 
des Versuchs tauchen die Trége in einen auf 37 oder 37,5° eingestellten 
Wasserthermostaten. Eine durch einen Motor angetriebene Schiittel- 
vorrichtung (Tourenzahl 60 bis 80 pro Minute), in welche die Manometer 
eingesetzt werden, sorgt fiir gleichméBiges Hin- und Herbewegen. Bis 
zum Beginn der Ablesungen wird 10 Minuten zwecks Temperaturausgleichs 
geschiittelt. 


1) Vgl. auch die vorliufige Mitteilung in der Klin. Wochenschr. Jahrg. 3, 
Nr. 22, 1924. 

2) Die Ringerlésung hatte einen erhéhten Gehalt an Natriumbicarbonat 
(,,.Ringerlésung fiir Glykolyse** bei Warburg). Thre Zusammensetzung war 
in allen hier mitgeteilten Versuchen: 100cem 9%prom. NaCl- + 2 cem 
1,2proz. KCl-+ 2cem 1,76proz. CaCl,- (krist.) + 20cem  1,26proz. 
NaHC O,-Lésung. 

3) Eine gesdttigte Tributyrinringerlésung anzuwenden, hielten wir von 
vornherein fiir nicht geeignet, da wegen der geringen Léslichkeit des Tri- 
butyrins die Substratkonzentration schon zu Beginn des Versuchs eine 


minimale sein wiirde. 
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Die in dem Kontrolltroge vor sich gehenden Prozesse beschriinken 
sich — bei Ausschlu8 der Atmung — auf autolytische Vorgiinge. Die hierbei 
auftretenden Séuren treiben aus dem Bicarbonat der Ringerlésung eine 
aquivalente, meist kleine Kohlenséuremenge aus. (Gelegentlich zu beob- 
achtende negative Druckanderungen sind zweifellos auf Gasabsorption von 
seiten der Ringerlésung zuriickzufiihren.) In den anderen, Tributyrin 
enthaltenden Trégen gehen die gleichen Prozesse vor sich, auBerdem aber 
die fermentative Spaltung des Tributyrins, bei welcher Glycerin und Butter- 
séure entsteht. Letztere treibt ebenfalls aus dem Bicarbonat der Ringer- 
lésung eine aquivalente Menge Kohlensaure in den Gasraum. Die Messung 
der in den Trégen zu verschiedenen Zeiten entwickelten CO,-Mengen 
geschieht durch Ermittlung der Druckerhéhung A bei konstantem Volumen, 
ausgedriickt in Millimetern Brodie. Daraus ergibt sich die CO,-Menge 
in Kubikmillimetern (0°, 760mm) durch Multiplikation mit der GefaB- 
konstante fiir Kohlensaure: 

273 
T 
10000 


Ve 


+Vr.a 


Kco, 


worin Vg das Volumen des Gasraumes bis zur Nullmarke, Vp das Volumen 
der eingefiillten Fliissigkeitsmenge, beide in Kubikmillimetern, 7 die 
absolute Temperatur und a den Absorptionskoeffizienten fiir Kohlensiure 
bei T° bedeuten. Vg + V pp stellen das Gesamtvolumen V dar, das bei 
der Eichung der GefaBe bestimmt wird (vgl. Warburg, |. c.). 

Die Kohlensiiuremenge, welche durch die bei der Tributyrinspaltung 
entstehende Buttersiiure ausgetrieben wird, erhaélt man durch Subtraktion 
der in dem Kontrolltroge ent»vickelten C O,-Menge von der fiir die tributyrin- 
haltigen Trége ermittelten, wobei die eventuell verschiedene Serum- 
konzentration bzw. bei Schnitten das verschiedene Gewicht derselben in 
Rechnung zu stellen ist. Fiir negative Druckinderungen der Kontrolle 
kommt nur die einfache Subtraktion ohne Beriicksichtigung der Serum- 
konzentrationen und Schnittgewichte in Betracht'). — Um das Gewicht 
der Schnitte zu bestimmen, werden sie nach Beendigung des Versuchs 
aus den Trégen herausgenommen, mit destilliertem Wasser gut abgespiilt 
und bei 100° bis zur Gewichtskonstanz getrocknet. Das Trockengewicht 
ergibt, mit 5 multipliziert, annihernd das Frischgewicht und das Volumen 
(vgl. Warburg, l.c.). Aus letzterem l4Bt sich, da die Flache der Schnitte 
bekannt ist, ihre mittlere Dicke berechnen. 

Aus der durch die Spaltung des Tributyrins freigewordenen Kohlen- 
siure erhilt man die gebildete Buttersiure in Mikromolen*) durch Division 
mit 22,4. Diese Werte sollen im folgenden als Ma8 der Tributyrinspaltung 
gelten. Der dritte Teil stellt die zersetzte Tributyrinmenge in Mikromolen 
dar, wihrend der zehnte Teil die Buttersiiuremenge in Milligrammen ergibt 
(Molekulargewicht der Buttersiure = 100). Fiir Gewebsschnitte werden 
alle Werte auf 1 mg Trockengewicht bezogen. 

Das geschilderte Verfahren ist dadurch gekennzeichnet, daB das Sub- 
strat vor Beginn des Versuchs mit dem Ferment vereinigt wird. Die in 
dieser Weise erzielten Resultate ergeben sich aus den folgenden Beispielen: 


1) Fiir Schnitte gilt dies natiirlich nur bei AusschluB der Atmung in 


Stickstoffatmosphiare. 
2) 1 Mikromol = 0,001 Millimol. 
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Tabelle I. Meerschweinchenserum (1 Tag alt). 


0.4cem Tributyrinemulsicn in Ringer + 0,1 com Serumverdiinnung. 
Kontrolle ebenso ohne Tributyrin. Temperatur 37°. 





Gefag Serumverdunnung*) 


Lonstanten 








1 :5O > 
Kontr. 0,40 (Kontrolle) 1:50 1: 250 
1: 50: 0,45 
250: 0 Druck: Druck. . Druck- ~ 
oa ae anderung erhéhung co, . omer we erhohung CO, p. ee 
Zeit in mm in mm cmepeas in mm enents 
Minuten Brodie Brodie cmm Mikromole Brodie cmm Mikromole 
18 — 55 315 16,4 0,73 22.5 12,1 0,54 
34 + 15 52,0 22.8 1,02 40,0 17.5 0.78 
55 +15 67,0 29.6 1,32 50.5 22,1 0,99 
75 + 3.5 76,0 32,8 1,46 58.5 25,4 1,13 
Gefag- Serum verdunnung *) 
konatanten : : 
1:100 
Kontr. 0,40 (Kontrolle) 1: 100 1: 500 
1: 100: 0.45 4 
500: 0 Druck- Drucks Drucks , Z 
, ae anderung erhohung CO, Pe erhobung COQ, Gebildete 7 
Suttereaure Buttereaure 
Zeit in mm in mm in mm ; 
Minuten Brodie Brodie cmm Mikromole Brodie cmm Mikromole 
15 + 5,0 35,5 14,0 0,63 15,0 6,2 0,28 a 
35 + 90 54.0 20,7 0,92 31,0 12.9 0,58 . 
55 +- 10,0 68.5 26,8 120 * 43,0 18,1 0,51 i 
75 +- 11,0 77,5 30.5 1,36 53,0 22.4 1,00 i 


*) Das fiir die Serumverdiinnung in den Tabellen angegebene Verhaltnis beziecht sich auf 
dic (jesamtverdiinnung des Serums. 

Wie aus Tabelle I und Abb. 1 ersichtlich, ist der zeitliche Verlaui 
der Tributyrinspaltung kein linearer. Es ergeben sich krummlinige Kurven, 
deren aéuBere Ahnilichkeit mit logarithmischen Kurven zwar auffallend 
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Abb. 1. Graphische Darstellung zu Tabelle |. 


ist, die sich aber nicht als solche haben interpretieren lassen. Dies kann 
nicht wundernehmen, da der ganze ProzeB8 in einem makroheterogenen 
System ablaiuft. Auch gesetzmaBige Beziehungen zwischen Substrat- 
spaltung und Fermentkonzentration konnten nicht ermittelt werden. 
Bemerkenswert ist, daB der Verlauf der Kurven bei stirkerer Serum- 
verdiinnung sich immer mehr der Geradlinigkeit annihert. 

Ahnlich liegen die Verhaltnisse bei Versuchen mit Gewebsschnitten, 
welche wir nunmehr betrachten wollen. 
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Tabelle II. 


Carcinom (Ratte). 


l. und 2. 0,4cem Tributyrinemulsion in Ringer + 0,1 ccm Ringerlésung 

+ Schnitt. Kontrolle 0,5 cem Ringerlésung + Schnitt. Schnittgewicht *): 

1. 1,8 mg, 2. 2,5 mg, Kontrolle 2,7 mg. Flache: 1. 26qmm, 2. 62 qmm, 

Kontrolle 35qmm. Dicke: 1. 0,35 mm, 2. 0,20mm, Kontrolle 0,39 mm. 
Temperatur 37,5°. 





Kontr. Schnitt 1 Schnitt 2 
Gefab- sil ta eee 
konstanten : ee ee * ate © a ene 
Kontr. 0,40 55 $F p 5 5 4 §5 ; 5 : 2 
os | 38 | 28 co, SEL ER G8 | co. | SR EE 
Pa 36 - Se 36 - sf 
Zeit S < Es Ec 
Minuten + 3 cmm emm |Mikrom. —_ cmm cmm  Mikrom. 
15 + 1,0 19.5 8.5 47 0,21 24.5 10.4 40 0,18 
34 0 415 18,7 10,4 0,46 53.5 23,5 9,4 0,42 
52 +05 64,0 28,7 15,9 0,71 78,5 34,4 13,8 0,62 
77 +10 90,5 40,5 22.5 1,00 109.5 478 19,1 0,85 
105 +3,5' 1175) 51,9 28,8 1,29 135.5 583 23,3 1.04 
Tabelle III. Leber (Carcinom-Ratte). 


l. und 2. 0,4cem Tributyrinemulsion in Ringer + 0,l cem Ringerlésung 

Schnitt. Kontrolle 0,5 cem Ringerlésung + Schnitt. Schnittgewicht: 

1. 14mg, 2. 3,3 mg, Kontrolle 1,83 mg. Flache: 1. 31 qmm, 2. 62 qmm, 

Kontrolle 56qmm. Dicke: 1. 0,23 mm, 2..0,27 mm, Kontrolle 0,16 mm. 
Temperatur 37,5°. 





Kontr. Schnitt 1 
GetaB- — . - 

konstanten : ee 2. is 
Kontr.0,40) 53 S= £ 
ot 2; ab 
1. 0,45 35 25 CO, } 4 
2. 0,44 —] 7) “Oo 
32) 38 2 
zu | Be | Ee . 
Minuten a aa cmm cmm 
7 + 20 420) 183 13,1 
15 + 45 800) 346 | 247 
27 + 7,0 1140 491 35,1 
40 +13,0 139.5 58,7 41,9 
60 +155 1540 645 461 
75 +160) 1575 660 43,1 


*) Als .Schnittgewicht" wird fortan 


Schnitt 2 
~~ Be ._- 
-s Ee 4 a4 
33 = = 2 =o 
s+ = > ~- =\= 
sis | #85 | co, | O8 | Els 
ze ee ~~ b~7 C 
=u “es = =~ 
Sé + ie =] Sie 
as 
Mikrom. cmm emm = Mikrom, 


058 | 515 212 64 0,29 
110 | 865 348 | 105 0,47 
157 1085 426 129 0,58 
187 1280 468 142 063 
206 1415 509 154 0,69 
210 1455 523 158 0,71 


das Trockengewicht eingesetzt. 





Leber. 
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Abb. 2. 
Graphische Darstellung zu Tabellen II und III. 


——————————————————————— 


Wahrend die beiden Versuche 
mit Carcinomgewebe Werte ergeben, 
die sich, bezogen auf die Gewichts- 
einheit, namentlich im Beginn der Ver- 
suchszeit ziemlich genau entsprechen 
und im iibrigen einen linearen Verlauf 
der Spaltung zu Anfang erkennen 
lassen, zeigen die beiden Versuche mit 
Lebergewebe groBe Differenzen und 
die unerwartete Erscheinung, daB 
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pro Milligramm Trockengewicht die Spaltung durch den gréBeren Schnitt 
(in der Abbildung gestrichelt) erheblich hinter der durch den kleineren 
Schnitt zuriickbleibt. Den entsprechenden Befund erhielten wir auch beim 
Serum, wenn wir stirkere Konzentrationen anwandten als im vorigen 
Versuch. Dies ist nur so zu erklaren, daB die gréBere Fermentmenge wihrend 
der bis zu Beginn des Versuchs verstrichenen Zeit — etwa 15 Minuten 
einen erheblichen Teil des Tributyrins bereits verbraucht hat, so daB die 
nun sichtbar werdende Spaltung nur noch maéBige Grade annehmen kann. 
Je geringer die Spaltung an und fiir sich ist (geringere Serumkonzentration, 
kleinere Leberschnitte. Carcinomschnitte), um so unwahrscheinlicher wird 
ein solches scheinbar paradoxes Verhalten sein. 

Nach alledem schien das bisherige Verfahren fiir die Gewinnung 
quantitativ vergleichbarer Resultate wenig geeignet. Wir richteten 
nun unsere Aufmerksamkeit zunichst auf 
die Beseitigung des Ubelstandes, daB die (cessee es 
ersten Phasen der Tributyrinspaltung der 
Beobachtung entgehen, und begannen, die 
Versuchsanordnung dahin zu modifizieren, 
daB der Beginn der Spaltung mit dem 
Beginn der Versuchszeit zusammenfiallt. 
Gerade die ersten Abschnitte der so zu er- 
zielenden Kurven versprachen, fiir eine Ver- 
gleichsmégtichkeit von Bedeutung zu sein. 
Die Anordnung, die wir von nun an be- 
nutzten, ist in Abb. 3 wieder gegeben. 

















Hierbei wird die Tributyrinemulsion oh tek Cats 
nicht sofort mit dem im Troge befindlichen oder Serumverdiinnung, 4 Glasnadel. 
Ferment (Serum, Gewebsschnitt) vereinigt, Denasunaeeenehem wae 
sondern zuniachst in entsprechend stirkerer des Manometers, Tu Tubus, K Retorte 
Konzentration in eine kleine Retorte") ein- ae ene 
gefiillt, deren Hals in einen am Troge angebrachten Tubus eingesetzt 
werden kann. Der Trog hat gréBere Dimensionen und einen Inhalt 
von etwa 1l0cem. Er wird mit 2,7 ccm Serumverdiinnung oder, bei 
Versuchen mit Gewebe, mit der gleichen Menge Ringerlésung beschickt 
Der Schnitt ist ebenso wie vorher an einer Glasnadel befestigt. In 
die Retorte kommen 0,3cem einer Tributyrinemulsion, die 0,1 ccm 
Tributyrin auf 10 cem Ringerlésung enthalt. (Die Retorte des Kontroll- 
troges enthalt 0,3ccm Ringerlésung.) Nachdem die gefiillte Retorte 
mit dem Troge und dieser mit dem Helm des Barcroftmanometers 
verbunden ist, wird wie gewéhnlich Gas durchgeleitet. Dasselbe ent- 
weicht durch einen zweiten, etwas seitlich angebrachten und spiter 


1) Die Anwendung der Retorte R bei gasanalytischen Untersuchungen 
ist unseres Wissens von Dr. Szili in Budapest (Inst. Tangl.) in Vorschlag 
gebracht worden. 
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durch einen Glasstopfen verschlossenen Tubus. Nun wird zwecks 
Temperaturausgleichs etwa 10 Minuten geschiittelt und darauf die 
Retorte nach oben umgedreht; die Tributyrinemulsion flieBt in den 
Trog, und der ProzeB beginnt. Die Einstellung auf die Nullmarke 
und Ablesung des Manometerstandes wird sofort im AnschluB daran 
vorgenommen. 

Die bei Anwendung dieses modifizierten Verfahrens anfangs er- 
zielten Resultate mégen gleichfalls an einigen Beispielen erliutert 
werden. Zuniéchst bringen wir wieder eine Versuchsgruppe mit Meer- 
schweinchenserum. 

Tabelle IV. 
Meerschweinchenserum (1 Tag alt). 
1. 2,7 com Serumverdiinnung in Ringer + 0,3 cem Ringerlésung (Kontrolle). 
2. 2,7 cem Serumverdiinnung in Ringer + 0,3 cem Tributyrinemulsion in 


Ringer. GefaBkonstanten: 1. 1,93; 2. 1,39. Temperatur 37,5°. 





1. Ringer 1. Ringer 
ohne Trib. 2. Ringer mit Tributyrin ohne Trib. 2, Ringer mit Tributyrin 
(Kontrolle) (Kontrolle) 
Be ~ 
Zeit Druck: sz 2¢ Zeit Druck. ss et 
4 > 2 <> v= 
anderung Sa co =P anderung ‘25 co 3? 
Fy 23 3° 6: 
in mm afé 25 in mm aé& 23 
og Cs SE OZ 
Brodie E a Brodie E c 
Min. : = cmm Mikroms Min. == cmm Mikrom. 
Serumverdiinnung 1:50 Serumverdiinnung 1; 100 
6 + 3,5 52.5 66,2 2,96 6 +15 38,0 49,9 2,23 


14 + 2,0 81,0, 108,7 4,85 15 + 05 65,5 90,1) 4,02 
30 +50 1125) 1468 | 6,55 30 + 25 90,0; 1203 | 5,37 
50 +5,0 | 132.0 173.9 7,76 45 + 3,0 | 109,5| 1464) 6,54 
80 + 65 144.0 | 187,7 8,38 75 +75 | 1395/1794); 8,01 


Serumverdiinnung 1: 250 Serumverdiinnung 1: 500 
14 + 2.5 405 51,5 2,30 18 + 4,0 25,0; 27,0; 1,21 
23 || +40 | 715) 91,7) 400 | 36 | +10 | 305) 527 235 
40 + 3,0 | 85,5| 113,0 5,04 55 + 1,0 51,0 69,0 3,08 
7 +40 | 1080 1424 6,36 78 + 7,0 71,0 852 3,79 








] Man ersieht aus Tabelle [IV und namentlich 
aus Abb. 4, daB die Spaltung in den ersten 
15 Minuten der Versuchszeit, die bei der friiheren 
Anordnung in Fortfall kamen, einen besonders 
schnellen Verlauf nimmt. Dies gilt vor allem 
fiir die starkeren Konzentrationen') und fallt 
um so mehr ins Gewicht, wenn man den ver- 
anderten MaBSstab des Diagramms beriick- 















a 


\ 


= 


we 


Mikromol Buttersaure ——» 
an 


N 





4 


1) Die der Verdiinnung | : 500 entsprechende 
(oe ie as a 7 - 
0 2 _ @ 30 6 7% #% Kurve fallt aus dem Rahmen des Ganzen her- 


Zot in Minuten —- . . cn OF 
Abb. 4. Graphische Darstellung ®5> da das Serum bei Anstellung dieses Ver 


zu Tabelle IV. suchs einen Tag Alter war. 
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sichtigt. In der darauffolgenden Zeit nimmt die Intensitét der Spaltung 
mehr oder weniger schnell ab. Die im Vergleich zu obigem Falle absolut 
gréBeren Ausschlage sind natiirlich der gréBeren Ferment- und Substrat- 
menge zuzuschreiben. — Bis zur Bildung von etwa 2,5 Mikromol Butter- 
saure kann der Verlauf der Spaltung bei allen angewandten Konzentrationen 
als linear betrachtet werden. Doch ist es weder hier noch bei ahnlichen 
Versuchen gelungen, in dem kurzen geradlinigen Bereich der Kurven 
gesetzmaBige Beziehungen zwischen SpaltungsgréBe und Fermentkonzen- 
tration nachzuweisen. 

Weit giinstiger lagen die Verhiltnisse bei den entsprechenden 
Versuchen mit Gewebsschnitten. Dieselben ergaben bei den meisten 
der untersuchten Gewebearten fiir eine hinreichend lange Versuchszeit 
einen linearen Verlauf der Tributyrinspaltung. Dies zeigen die folgenden 
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Abb. 5. Abb. 6. 
Graphische Darstellung zu Tabelle V. Graphische Darstellung zu Tabelle VI. 





Tabellen sowie die Abb. 5 und 6 an einigen Beispielen. Der in den 
Abbildungen dargestellte Spaltungsverlauf bezieht sich wiederum auf 
Img Trockengewicht. 

Ahnliche Kurven wie die hier dargestellten erhielten wir fiir Herz- 
und Lungengewebe, Skelettmuskulatur, Magenschleimhaut u. a. m. 

Das einzige Gewebe, dessen Spaltungskurve schon nach relativ 
kurzer Zeit umbiegt, ist die Leber. Doch ist zu bedenken, daB die 
beiden hier zum Versuch benutzten Leberschnitte ziemlich groB waren, 
was bei einem an und fiir sich stark spaltenden Gewebe zu einer schnellen 
Abnahme der Tributyrinmenge fiihren muB. Wie die Tabellen zeigen, 
ist ja die Gesamtspaltung — gemessen an der ausgetriebenen CO,- 
Menge — in den Versuchen mit Lebergewebe gréBer als in allen anderen 
Versuchen. Ferner beobachtet man die Erscheinung , daB die Ver- 
bindungslinie mehrerer geradlinig hintereinander liegender Kurven- 
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punkte zuweilen nicht den Anfangspunkt des Koordinatensystems 
schneidet, sondern die Abszisse in einem davor gelegenen Punkte. 
Dies bedeutet, daB die Spaltung erst eine gewisse Zeit nach Beginn 
des Versuchs in Erscheinung tritt, was auch direkt am Manometer 
beobachtet werden konnte. Das Verhalten, das auch in spiiteren Ver- 
suchen mit Serum hervortrat, findet wahrscheinlich seine Erklirung 
in der Annahme, daB zu Beginn der Versuchszeit die gesamte produ- 
zierte Kohlensiure in der Ringerlésung zuriickgehalten wird, indem 
wahrscheinlich eine Ubersiattigung an Kohlensiure statthat. 

Extrapoliert man unter Beriicksichtigung dieses Umstandes simt- 
liche dargestellten Kurven im geradlinigen Bereich, so erhilt man 
pro Milligramm Trockengewicht und Stunde folgende Mengen ge- 
bildeter Buttersiure : 





Tabelle VII. 
Buttersaure Buttersaure 
Gowebs Mikromole Gowebe Mikromole 
Leber (normale Ratte) . 2,04 Coreen 2. i + 6 3 eI 0,84 
Niere ae aa 2,15 Cmpemom OD. . ‘s.0 2 s 0,94 
», (Meerschweinchen) 4,32 Leber (Carcinom-Ratte) 2,40 
Milz (normale Ratte) . 0,88 Niere - s 1,74 


Die Zusammenstellung zeigt, daB das Carcinomgewebe und die 
Milz weniger Tributyrin zu spalten vermégen als Leber und Niere. 
Auffallend ist ferner der etwa doppelt so groBe Spaltungswert der 
Meerschweinchenniere im Vergleich zu dem der normalen Rattenniere. 
Ein abschlieBendes Urteil iiber den Lipasegehalt der untersuchten 
Gewebearten zu fallen, ist auf Grund der wenigen Versuche noch nicht 
méglich, zumal gewisse Faktoren, wie der EinfluB der Schnittdicke, 
bisher noch keine geniigende Beriicksichtigung gefunden haben. Ab- 
gesehen davon, traten, wie die folgenden Bemerkungen zeigen, bei der 
weiteren Verfoigung der Versuche neue Schwierigkeiten auf. 

Aus den Tabellen ist zu ersehen, daB bei simtlichen nach der neuen 
Anordnung bis dahin ausgefiihrten Versuchen nur mit zwei Apparaten 
gearbeitet wurde, von denen der eine stets fiir die Kontrolle, der andere 
fiir den Versuch im engsten Sinne zur Verwendung kam. Als wir nun 
mit einer gréBeren Anzahl von Apparaten die Versuche in derselben Richtung 
fortsetzen wollten, gelangten wir sowohl bei Serum als bei Gewebsschnitten 
unter gleichen Versuchsbedingungen zu Werten, die mehr oder weniger 
stark, zuweilen erheblich voneinander abwichen. Dies lag, wie sich bald 
herausstellte, zu einem geringen Teil an einer nicht hinreichend genauen 
Bestimmung der GefaéBkonstanten. Doch war die Hauptursache eine andere. 
Wir hatten niaimlich bei den bisherigen Versuchen die Voraussetzung ge- 
macht, da8 der Tributyringehalt der Ringerlésung, den wir anwandten, 
relativ zur Fermentkonzentration stets als ein unendlich groBer zu betrachten 
sei, so daB eine Abhiingigkeit des fermentativen Prozesses von der Substrat- 
konzentration nicht mehr besteht. Die stetig abnehmende Geschwindigkeit 
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der Spaltung, die schon im vorangehenden andeutungsweise der Tributyrin- 
verarmung der Ringerlésung zugeschrieben wurde, fiihrten wir urspriinglich 
auf sekundire Faktoren, wie Séurewirkung infolge der Erhéhung der 
H-Ionenkonzentration, zuriick. Diese Voraussetzung lieBen wir jetzt 
fallen und gelangten so zu einer Erklarung fiir unsere abweichenden 
Resultate. Denn war der Tributyringehalt der Ringerlésung noch kein 
unendlich groBer in dem bezeichneten Sinne, so konnten Schwankungen 
der Tributyrinmenge zu Unterschieden in der GréBe der fermentativen 
Spaltung fiihren. Solche Schwankungen kommen aber sicher vor. Andererseits 
war zu erwarten, daB bei Vermehrung der Tributyrinmenge ein Ausgleich 
der bisherigen Differenzen herbeigefiihrt werden konnte. Wir haben daher 
in den folgenden Versuchen den Tributyringehalt der Ringerlésung noch 
um das Zehnfache erhéht, indem wir in die Retorte 0,3ccm einer Tributyrin- 
emulsion einfiillten, die durch Anschiitteln von 0,5ccem Tributyrin mit 
4,5cecm Ringerlésung gewonnen war. Nach dem EinflieBen in den Trog 
ergab sich also ein Tributyringehalt von 1 Proz. gegeniiber 0,1 Proz. bei 
den friiheren Versuchen. Der folgende Versuch, der mit zwei verschiedenen 
xefaBen bei gleicher Serumkonzentration angestellt wurde, l48t erkennen, 
daB8 eine befriedigende Ubereinstimmung erzielt ist. Die noch bestehenden 
Unterschiede von im Mittel 4,9 Proz. werden, da sie einseitig sind, neben 
zufalligen Versuchsfehlern einer Ungenauigkeit der GefaiSkonstanten zuzu- 
schreiben sein. 
Tabelle VIII. 
Meerschweinchenserum (2 Tage alt). 

1. 2,7cem Serumverdiinnung in Ringer + 0,3 ccm Ringerlésung (Kontrolle). 


2. 2,7cem Serumverdiinnung in Ringer -++ 0,3 cem Tributyrinemulsion 
in Ringer. Temperatur: 37,5 °C. 
Serumverdiinnung: 1 : 200. 





| 1. Ringer 

|| ohneTributyrin 2. Ringer mit Tributyrin 
(Kontrolle) 
GetaB Nr. 10 Geta® Nr. 2 Gefa® Nr. 4 


Zeit — (Konstante: 1,55) | (Konstante: 1,54) 


[ Druckinderung Druckerhohung 


Gebildete | Druckerbohung cy, | Gebildete 
in mm in mm 2 Buttersdure m mm ‘2 | Buttersdure 


Brodie 


Brodie Brodie cmm | Mikromole | ecmm | Mikromole 


+ 5,0 27,5 33,6 1,50 30,0 37,2 1,66 
+ 95 66,0 85,3 3,81 68,0 87,7 3,92 
+ 9,5 102,0 141,1 6,30 107,0 117.8 6,60 
+ 9,0 147,5 212, 9,49 152,0 218,0 9,73 


Bei dieser Versuchsanordnung ergab sich nun fiir die ganze Dauer 
der Versuchszeit ein linearer Verlauf der Tributyrinspaltung, was bei 
konstant ,,unendlich hoher‘* Substratkonzentration unter sonst gleich- 
bleibenden Bedingungen zu erwarten war. Hiermit findet auch die 
Tatsache ihre Erklirung, daB die Versuche mit Gewebsschnitten bei 
der zweiten Anordnung gegeniiber der ersten einen mehr geradlinigen 
Verlauf der Spaltung gezeigt hatten, unabhingig von dem Fortfall 
der ,,toten“* Zeit. Denn, obgleich der relative Gehalt an Tributyrin 
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in beiden Fallen nur wenig verschieden war, war doch die absolute 
Menge bei dem sechsfachen Volumen Ringerlésung in der zweiten 
Anordnung wesentlich gréBer. Fiir Serum muBte dies wegen seiner 
an sich gréBeren Spaltung in den angewandten Verdiinnungen ohne 
merklichen EinfluB sein. 

Im folgenden bringen wir drei Reihen von Versuchen mit Meer- 
schweinchenserum, die unter Anwendung von | proz. Tributyrin- 
emulsion angestellt worden sind. Jeder Einzelversuch wurde, ab- 
gesehen von der Kontrolle, mit zwei GefaiBen ausgefiihrt, wobei die 
Ablesungen zu verschiedenen Zeiten 
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mt erfolgten. Wie die Abb. 7, 9 und 11 
13} dartun, ist die Ubereinstimmung 
m2) meist eine gute. Nur zuweilen macht 
[n sich eine gréBere Streuung bemerk- 
‘| bar. Auch hier kommt vielfach 
59 Je 
8s) om 
x } 
. 7 | 
: | 003 + , + 
| 
= 
5 tace PM 
«} “hes ° 
| aor es a 
| 
4 
3 7 








7 2 
Fermentkonzentranon —— = 





0 20 30 W 50 60 10 80 90 00 ™ 
Zet in Minuten —> (1=Serunwerd. 1:1000) 
Abb. 7. Abb. 8. 
GRO Wa os ce weces 1 2 3 4 Reziproke Zeitwerte fiir 6 Mikromol Buttersaure, 
ee eee cue 2 = abgelesen aus Abb. 7. 


ein verspitetes Sichtbarwerden der Spaltung zum Ausdruck. _Liest 
man, wieder unter Beriicksichtigung dieses Umstandes, aus den 
graphischen Darstellungen fiir einen bestimmten Umsatz, z. B. den, 
der der Bildung von 6 Mikromol Buttersiure entspricht, die den ein- 
zelnen Serumverdiinnungen entsprechenden Zeiten ab und bildet man 
deren reziproke Werte, so ergibt sich, daB dieselben mit befriedigender 
Annaherung den Fermentkonzentrationen proportional sind (Abb. 8, 
10 und 12). Demnach verhalten sich die Zeiten gleichen Umsatzes um- 
gekehrt wie die Fermentmengen. 

In der vorliegenden Form ist also die Methode ein gut brauch- 
bares Verfahren zum Studium von Lipasewirkungen. Der beim Um- 
drehen der Retorte in derselben zuriickbleibende kleine Rest verursacht 
bei Serumversuchen nur einen Verdiinnungsfehler von etwa 1 Proz. 
Was die Anderung der Wasserstoffionenkonzentration anbetrifft, so ist 
dieselbe ziemlich gering. Dies zeigt u. a. das folgende Beispiel: 
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Tabelle IX. (Abb. 7 und 8.) 
Meerschweinchenserum (3 Tage alt). 

1. 2,7 cem Serumverdiinnung in Ringer + 0,3 ccm Ringerlésung (Kontrolle). 
2. 2,7 cem Serumverdiinnung in Ringer + 0,3 cem Tributyrinemulsion 
in Ringer. 

Temperatur: 37,5°C. 





1, Ringer ohne 
Tributyrin 2. Ringer mit Tributyrin 
(Kontrolle) 











Zeit 
Druckinderung Druck: . Gebildete || Drvck- Gebildete 
in mm erhohung CO Buttersdure erbohung —_ | Buttereaure 
Brodie im mm | in mm 
Min Brodie cmm Mikromole Brodie cmm | Mikromole 
Serumverdiinnung: 1: 250. 
GefaB Nr. 8 GefaB Nr. 2 GefaB Nr. 4 
(Konstante: 1,48) (Konstante: 1,55) (Konstante: 1,54) 
16 + 05 42.0 64,4 2,88 
22 + 15 > 64,5 97,1 4,33 
32 + 2.0 915 138,8 6,20 
38 + 5,0 > 122.5 181.3 8,09 
48 | + 5,0 145,0 217,4 9,71 
55 + 5,5 > 181,0 270.6 12,08 
68 + 6,5 208.0 312.8! 13,96 
Serumverdiinnung: 1: 375. 
GefaB Nr. 5 GefaB Nr. 1 GefaB Nr. 3 
(Konstante: 1,39) (Konstante: 1,46) (Konstante: 1,54) 
21 ‘+35 42.0 56,4 2,52 
25 + 3,0 > 51,0 74,3 3,32 
40 + 40 86,0 120.0 5,36 
55 + 50 > 125,0 185.5 8,28 
70 + 6,0 158,0 | 2223 9,92 | 
83 + 7,0 +> 190.5 283,6 12,66 
96 + 7,5 218,0 307.8 13,74 
Serumverdiinnung: 1: 500. 
GefaB Nr. 5 GefaB Nr. 1 GefaB Nr. 3 
(Konstante: 1,39) (Konstante: 1,46) (Konstante: 1,54) 
25 + 10 33.5 47,5 | 2,12 
38 + 5,0 > 54,5 77,0 3,44 
50 + 5,0 73.5 | 1004 448 
66 + 6.0 —> 100,0 145.7 6,50 
77 + 85 118,0 160.5 7,17 
7 + 9.5 > 135.5 196.2 8.76 
101 + 9.5 149.5 205,8 9,19 
Serumverdiinnung: 1: 750. 
GefaB Nr. 8 GefaB Nr. 2 GefaB Nr. 4 
(Konstante: 1,48) i (Konstante: 1,55) (Konstante: 1,54) 
21 +25 > 22.5 31,0 1,38 
40 + 3.0 44.5 64,6 2.88 
55 + 55 > 66,5 94.3 4,21 
70 + 5,0 82.0 119.7 5,34 
83 + 6,0 +» |} 1015 147.4 6,58 
96 + 6.5 114.0 167.1 7,46 
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Tabelle X. 


Meerschweinchenserum (3 Tage alt). 
. 2,7 ccm Serumverdiinnung in Ringer + 0,3 cem Ringerlésung (Kontrolle). 


Serumverdiinnung in Ringer + 0,3 ccm Tributyrinemulsion 
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(Abb. 9 und 10.) 


in Ringer. 


Temperatur: 37,5°C. 








1. Ringer ohne 


Tributyrin 
(Kontrolle) 
| i ectigare ae 
| Druckanderung 
\| in mm 
i Brodie 
Min 
GefaB Nr. 6 
(Konstante: 1,93) 
13 + 5,0 
22 + 7,0 
28 + 75 
40 + 9,0 
50 + 90 
52 + 10,5 
GefaB Nr. 10 
(Konstante: 1,79) 
25 — 10 
32 — 05 
52 + 20 
62 + 30 
78 || + 20 
| + 10 
GefaB Nr. 10 
(Konstante: 1,79) 
32 — 45 
40 — 3,0 
64 — 3.0 
77 — 35 
102 — 7,0 
115 | — 80 
GefaB Nr. 6 
(Konstante : 1,93) 
50 — 20 
62 — 10 
M4 — 40 
100 — 40 
117 — 5,0 


129 — 85 


2. Ringer mit Tributyrin 


Druck: 


zs . Gebildete 
erhéhung COz2 Buttersdiure|| ¢TbOhung 
in mm in mm 
Brodie cmm Mikromole Brodie 


Serumverdiinnung: 1: 125. 
GefaB Nr. 2 


Gebildete 


CO, 


ss Buttersaure 


cmm 


GefaB Nr. 3 


(Konstante: 1,55) (Konstante: 
57,0 78,7 3,51 
—> 87.5 121,3 
135,0 194.8 8,70 
> 172.0 247.5 
245.0 362.4 16,18 
. —" 225,0 326,2 
Serumverdiinnung: 1: 250. 
Gefa® Nr. 4 GefaB Nr. 8 
(Konstante: 1,54) (Konstante : 
53,0 83,4 3,72 
> 69.5 103,8 
123.5 186.6 8.33 
> 148.5 214.4 
191.0 290.5 12,97 
> 2375 349.7 
Serumverdiinnung: 1: 500, 
GefaB Nr. 2 GefaB Nr. 8 


(Konstante: 1,55) 


(Konstante: 1,48) 


37.5 66,2 2,96 
> 49.0 77,9 

81,0 131,0 5,85 
> 98,0 151,3 

128.5 211,7 9,45 
> 140,5 | 222,2 

Serumverdiinnung: 1: 1000. 
GefaB Nr. 3 GefaB Nr. 4 

(Konstante: 1,54) (Konstante : 

29,5 49.3 2,20 
——_—_— —»> 38.5 61,2 

52.5 88,6 3,96 
——— ———> 58,2 97,8 

72.5 121.4 5,42 
—> | 73.5 129.6 


1,54) 


1,48) 


1,54) 


Mikromole 
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Tabelle XI. (Abb. 11 und 12). 
Meerschweinchenserum (1 Tag alt). 
1. 2,7 com Serumverdiinnung in Ringer + 0,3 cem Ringerlésung (Kontrolle). 
2. 2,7 cem Serumverdiinnung in Ringer + 0,3 ccm Tributyrinemulsion 
in Ringer. 


Temperatur: 37,5°C. 








1, Ringer ohne 
Tributyrin 
(Kontrolle) 


2. Ringer mit Tributyrin 


Zeit % 
Druck- 


Druckanderung Druck. & Gebildete : . Gebildete 
in mm erhdbung CO, Buttereaure erhohung CO, Buttersaure 
Brodie = om | oo 
Min. Brodie emm | Mikromole Brodie cmm | Mikromole 
Serumverdiinnung: 1: 125. 
GefaB Nr. 5 Gefa® Nr. 1 Geté® Nr. 3 
(Konstante: 1,39) (Konstante: 1,39) (Konstante: 1,54) : 
14 + 2.5 > 106.5 160.5 7,17 } 
17 + 3.0 135.5 184,1 8,22 
25 + 25 > 193.0 293,7 13,11 
28 + 3.5 222.5 304.4 13,59 
35 + 5,0 7 271.0 410.3 18,32 
42 + 5,5 321,0 438.5 19,58 
Serumverdiinnung: 1: 250. 
GefaB Nr. 6 GefaB Nr. 4 GefaB Nr. 8 
(Konstante: 1,93) (Konstante: 1,54) (Konstinte : 1,48) 
19 + 2.5 > 76,0 107,7 4,70 
22 + 25 91,0 135,3 6,04 
33 + 3,0 _— 139.0 199.9 8,92 
38 + 25 161,0 243.1 10,85 
51 +45 > 213,0 306.5 13,68 
59 + 3,0 250.5 380,0 16,96 
Serumverdiinnung: 1: 500. 
GetaB Nr. 5 GefaB Nr. 8 GefaB Nr. 10 
(Konstante: 1,39) (Konstante: 1,48) (Konstante: 1,79) 
25 + 3.5 > 44.0 73,9 3,30 
31 +40 64.5 89.9 4,01 
45 + 4.0 — 815 140.3 6,26 
52 + 5,0 110,0 155.8 6,96 
68 + 4.5 > 118.0 204.9 9.15 
89 + 25 189.0 276.2 12,33 
Serumverdiinnung: 1: 1000. 
GefaB Nr. 6 GefaB Nr. 1 GefaB Nr. 7 
(Konstante: 1,93) (Konstante: 1,39) (Konstante: 1,41) 
32 + 3.0 33,0 40,1 1,79 
40 +45 > 39,0 46,3 2,07 
62 + 6,0 69,0 84.3 3,76 
80 + 6,5 —_ 77,0 96,0 4,29 
102 + 5,0 110.0 143.2 6,39 
123 + 6.0 > 116.0 152.0 6,79 


34 * 
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Das py einer mit Ringerlésung im Verhiltnis | : 250 hergestellten 
Serumverdiinnung betrug 8,0, gemessen nach der Indikatorenmethode 
(pq der Ringerlésung selbst etwa 8,1). Nach Sattigung mit dem Kohlen- 
siure-Stickstoffgemisch sank dasselbe auf 7,7. Setzt man die Disso- 
ziationskonstante der Kohlen- 
siure gleich 4. 10~’, so ergibt 
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Kohlenséure 20 Teile an Bicarbonat gebundene. Mit der Serum- 
verdiinnung wurde nun ein Versuch in der zuletzt beschrienenen Weise 
angesetzt. Nach 80 Minuten Versuchszeit ergab sich bei einer Druck- 
erhéhung von 288mm Brodie und einer GefaiBkonstanten von 1,41 
eine CO,-Entwicklung von 406,1 mg = 18,13 Mikromol. Nun ent- 
halten die im Troge befindlichen 3ccm Ringerlésung zu Beginn des 
Versuchs 6,1 mg NaHCO, = 73 Mikromol. Die ausgetriebene CO,- 
Menge betragt demnach rund ein Viertel der verfiigbaren, und dieses 
Verhaltnis entspricht, wie ein Blick auf die letzten Tabellen zeigt, 
etwa den maximal erreichten Werten. Von 20 Teilen Bicarbonat werden 
also nach Beendigung des Versuchs nur noch 15 Teile zuriickgeblieben 
sein. Von den iibrigen 5 Teilen, die nunmehr als freie Kohlensiure 
vorhanden sind, entweicht die Hauptmenge in den Gasraum, wahrend 
ein kleiner Anteil in der Ringerlésung verbleibt. Diesen erhalt man 
in Milligrammen durch Multiplikation der beobachteten Druckerhéhung 
mit der Konstante oe die ein Bestandteil der GefiBkonstante 
ist. Sie betragt 0,168. Von 406,1 mg entwickelter Kohlenséure sind 
mithin 288 . 0,168 = 48,5 mg in der Ringerlésung enthalten, das sind 
0,6 Teile auf 5 Teile. Das Verhiltnis _ ee ist also von 1: 20 
[Na HCQO,] 

auf 1,6: 15 verschoben. Daraus ergibt sich ein py von 7,33. Gemessen 
wurde unmittelbar nach Beendigung des Versuchs ein py von 7,4, 
wahrend die Kontrolle den alten Wert ergab. Gefundenes und berech- 
netes Ergebnis zeigen also iibereinstimmend nur eine geringe Ver- 
schiebung der H-lonenkonzentration an, die fir die Wirksamkeit des 
Ferments offenbar ohne Belang ist. 

Aus den Erfahrungen der letzten Versuche kann der SchluB ge- 
zogen werden, daB, solange der Tributyringehalt der Ringerlésung 
relativ zur vorhandenen Fermentmenge eine gewisse Grenze nicht 
unterschreitet, der Verlauf der Spaltung ein linearer und die Ge- 
schwindigkeit, mit der sie erfolgt, ausschlieBlich eine Funktion der 
Fermentkonzentration ist4). Abweichungen vom geradlinigen Verlauf 
entstehen, wenn die Substratmenge unter jene Grenze herabsinkt. 
Mit Gewebsschnitten sind bei erhéhter Tributyrinmenge erst ein paar 
orientierende Versuche angestellt worden, die gleichfalls einen linearen 
Verlauf der Spaltung wiahrend der ganzen Dauer der Versuchszeit 
ergeben haben. Ist die obige Auffassung auch hier zutreffend, so 
miiBten die dabei zu erzielenden SpaltungsgréBen mit denen itiberein- 
stimmen, die wir in vorangehenden Versuchen durch Extrapolation 


1) Vgl. hierzu die Uberlegungen von Sv. Arrhenius, Zeitschr. angew. 
Ch. 86, 455, 1923. 





sete sa teeta 


— 
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im geradlinigen Bereich ermittelt haben. Immerhin ist die Méglichkeit 
gegeben, daB bei Gewebsschnitten die Verhaltnisse komplizierter liegen 
als beim Serum. Die Resultate unserer diesbeziglichen Untersuchungen 
sollen Gegenstand einer folgenden Arbeit sein. 


Zusammenfassung, 


1. Es wird eine Methode ausgearbeitet, welche erlaubt, die Wirkung 
der Lipase im tiberlebenden Gewebe quantitativ zu verfolgen. Das 
Verfahren kniipft an die von Warburg eingefiihrte, dem Studium der 
Glykolyse im tiberlebenden Gewebe dienende Methodik an und beruht 
wie diese auf der Messung der Kohlensiuremenge, welche durch die 
bei dem ProzeB entstehende Saure aus einer mit Natriumbicarbonat 
angereicherten Ringerlésung ausgetrieben wird. Das Substrat ist 
Tributyrin und kommt in Form einer mit Ringerlésung bereiteten 
Emulsion zur Verwendung. Als Grundlage dienen Versuche mit 
Serumlipase. 

2. Die Versuche mit iiberlebendem Gewebe selbst haben zunichst 
nur einen orientierenden Charakter. Dagegen ergaben die Versuche 
mit Serum (bis zu einer Verdiinnung 1: 1000 bzw. einer Serummenge 
von 0,003 ccm) bei geniigend groBer Substratmenge wahrend der 
ganzen Dauer der Versuchszeit (etwa 2 Stunden) einen linearen Ver- 
lauf der Tributyrinspaltung. Die Zeiten gleichen Umsatzes verhielten 
sich mit befriedigender Anni&herung umgekehrt wie die Ferment- 
konzentrationen. 


Bei der Ausfiihrung der Versuche hat uns Fri. F. Strelitz wert- 
volle Hilfe geleistet. 








‘ 
; 











Nachtrag 


zu der Arbeit von F, Verzadr und B. Vdsdrhelyi. 
(Diese Zeitschr, 151, 246, 1924): 


, An ahnlicher Weise hat N. Kensigton Adam (Biochem. Journ. 14, 
679, 1920) den Barcroft-Kompensations-Blutgasapparat nach dem 
Wintersteinschen Prinzip modifiziert und zur Bestimmung des O,- 
Verbrauches von Froschmuskeln empfohlen.“ 
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